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فصل ۲۹ داروهای آنتی‌سایکوتیک و لین etacerach sd omeitie‏ یر و و و ی و ۱۳9 
فصل ۳۰ داروهای ضد افسردگی 4 
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بخش ۱۰ عناوین ویژه sakes‏ و ی ی ی ی ۱ 
فصل ۵٩‏ داروهایی که در بیماری‌های گوارشی به کار می‌روند و 
فصل ۶.۰ فرآورده‌های گیاهی و مکمل‌های غذایی تک دک cadre‏ وک امک رای سره ماه مور cap‏ کی 93 ۱۷ 
فصل ۶۱ تداخلات دارویی CRAs La Wd baw dees‏ مه هو رم یم ۱۷۹ 
ضمیمه ۱ راهبردهایی برای بهبود امتحان دادن (تست زدن). هون ۸ 
ضمیمه ۲ کلمات کلیدی برای داروهای کلیدی هه ره اج هه ره هه رم اه هه ام رم اه ۵ ۱۷۳۵ 
ضمیمه ۳ آزمون ۱ 1 es‏ واه مهو ره وه اه مره هه هه مرج ۳ 2 مه هه ۱۷۳۳/۹ 
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با کمال افتخار ترجمه چاپ یازدهم کتاب خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ - ترور منتشر شده در سال 
۱۳۲۰۱۵ تقدیم می‌گردد. 

از چاپ دهم این AS‏ آقای دکتر کروئیدرینگ - Sle‏ از ASL‏ فارماکولوژی همکار آقایان دکتر کاتزونگ و 
دکتر ترور به این جمع پیوستند. آقای دکتر هال اخیراً به دریافت جایزه استاد برتر دانشگاه مفتخر شده و از 
صاحب‌نظران «آموزش علوم پایه پزشکی» می‌باشند. با همین سابقه و به‌همین دلیل اثرگذاری DLE!‏ در تکیه بر 
موازین آموزش در چاپ‌های دهم و یازدهم کتاب محسوس می‌باشد. 

نویسندگان به خوانندگان محترم توصیه می‌کنند که در مطالعه هر فصل از OLS‏ فشرده معرفی شده در مقدمه 
فصل را به خوبی و با دقت مطالعه کرده و به خاطر بسپاریم. علاوه بر این توصیه می‌کنند که در آخر مطالعة هر فصل, 
OLS‏ را بیندیم و ببینیم چه آموخته‌ايم وسپس به‌سژالات مطرح شده پاسخ دهیم. نویسندگان قویاً توصیه می‌کنند که 
مطالعه و پاسخ به سوالات را دقیقاً مانند یک امتحان رسمی به‌طور جدی و سخت‌گیرانه پیگیری کنیم. چنین باد! 

این را هم اضافه کنم که هر سه نویسنده کتاب خود را متعهد دانسته‌اند که در متن عرضه شده | خرین اطلاعات 
بروز شده را به نحو متاسبی و در حجم درخور. عرضه نمایند. 

در آخر وظیفه خود می‌دانم از زحمات همکاران گرامی آقایان دکتر حسین خلیلی و دکتر محمد حسین عصاره در 
ترعجمدامتن حاضرو از مساعی موسسه معتبر انتشازاتی #کتاب ارجمندة در ادامه‌انشار ترجمه چاپ‌های جدید 
ES‏ خلاصه آزمون‌ها که از درسنامه‌های معتبر فارما کولوژی است تشکر و سپاسگزاری نمایم. امیدوارم استفاده از 
مطالب کتاب سهم موثری در ارتقاء بهداشت و درمان کشور و نیز گسترش دانش فارماکولوژی داشته باشد. 


با آرزوی بهفروزی و توفیق دکتر پیژن جهانگیری 
استاد قارماکولوژی دانشکده پزشکی 
دی ماه ۱۳۹۴ دانشگاه علوم پزشکی تهران 
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این کتاب برای کمک به دانشجویان در مرور مفاهیم داروشناسی و آمادگی برای امتحانات پایان دوره و آزمون‌های 


تخصصی طراحی شده است. ویرایش یازدهم این کتاب با هدف هر چه مزثرتر بودن آن در اين راستا مورد بازنگری 
قرار گرفته است. در این و یراست نیز مانند ویراست‌های قبلی. حفظ استانداردهای دقت و روزآمد بودن مطالب 
کتاب نسبت به کتاب اصلی فا ر ماکولوژی پایه و بالینی مورد توجه بوده است.در این کتاب. موضوعات فارماکولوژی 
مطابق با اکثر کتاب‌ها و دوره‌های این درس مرور گردیده است. فصول مقدمه‌ای اصلی (مانند فارماکولوژی سیستم 
اتونوم و فارما کولوژی0(5۹) برای جمع‌بندی بهتر مطالب فیزیولوژی و بیوشیمی در این کتاب آمده است. رویکرد 
مبتنی بر فصول, استفاده از این کتاب همراه با کتب متن اصلی مفصل تر را تسهیل کرده است. توصیه می‌کنیم برای 
مرور موثرتر مفاهیم از چندرویکرد استفاده شود. (ضمیمه ۱ حاوی خلاصه‌ای از استراتژی‌های یادگیری و دادن 
آزمون است که بیشتر دانشجویان آن را مفید دانسته‌اند). 


هر فصل حاوی بحثی کوتاه دربارة مفاهیم اصلی است که مطالب اصلی و گروه‌های اصلی دارویی را شامل 

می‌شود و با شکل‌ها و جدول‌های توضیح‌دهنده همراه است می‌باشد. شکلها همگی رنگی بوده و بسیاری از آنها 

در این ویراست به این OLS‏ اضافه شده‌اند. به دانشجویان توصیه می‌شود قبل از تلاش برای پاسخ دادن به 

سژالات Ob‏ هر فصل, مطالب فصل را کامل بخوانند. اگر بخشی از مطالب مشکل یا گیجکننده بود. توصیه 

می‌شود به یک کتاب متن کاملتر مانند فارماکولوژی daly‏ و بالینی. ویراست سیزدهم مراجعه کنید. 

در ابتدای هر فصل "مروری بر مطالب" قرار دارد که به شکل خحلاصه در یک دیا گرام مطالب فصل را ارائه می‌کند. 

ما توصیه می‌کنیم دانشجویان مطالب هر طرح ابتدای فصل را از حفظ برای خود تکرار کنند. 

فهرستی از "کلماتی که زیاد در آن فصل تکرار می‌شوند" و تعاریف آنها در ابتدای هر فصل آمده‌است. از درک این 

مفاهیم اطمینان حاصل کنید. 

در بسیاری از فصول OLS‏ سژالات "حفظ مهارت" و جود دارد که به دانشجویان در مرور مطالب فصول قبل و 

برقراری ارتباط بین مطالب جدید و قبلی کمک می‌کند. ما پيشنهاد می‌کنیم دانشجویان ابتدا پاسخ این پرسش‌ها 

راسعی کنند که خود بیابند و سپس به پاسخ در انتهای فصل مراجعه کنند. 

هر یک از ۶۱فصل این ES‏ حاوی تا ۱۰" پرسش" است که در انتهای فصل. پاسخ تشریحی آنها آمده است. برای 

یادگیری موثرتر, شما باید هر مجموعه سوالات را مانند یک آزمون واقعی پاسخ دهید. پس از آنکه همه 

پرسش‌ها را پاسخ داد ید» پاسخ‌ها را مرور کنید. هنگام مرور پاسخ‌ها مطمئن شوید که علت درست يا نادرست 

بودن پاسخ‌ها را کاملاً درک کرده‌اید. 

در هر فصل "فهرستی" از وظایف مهم ارائه شده است که باید پس از پایان مطالعه آن فصل بتوانید آنها را انجام 

دهید. 

هر فصل با "جدول خلاصه دارویی" پایان می‌پذیرد که مهم ترین داروهای آن فصل اطلاعاتی راجع به آنهاء 

مکانیسم اثرشان, کاربردهای بالینی» فارما کوکینتیک. تداخلات دارویی و مسمومیت‌های ناشی از انها را ارائه 
«A»‏ 


۱ 


می‌نماید. 

A‏ برای دستیابی به آمادگی برای امتحانات تشریحی باید فهرست داروها رادر ضمیمه آ: کلمات GALS‏ برای 
داروهای اصلی مرور کنید. بهدانشجویان همچنین توصیه می‌شود هنگام مطالعه هر فصل به این ضمیمه مراجعه 
کنند تا بدین ترتیب داروها را در خارج از مطالب هر فصل بیابند(در هر فصل فقط مسجموعه‌ای از داروهای 
مرتبط با هم مرور می‌گردد). 

8 _پس از آنکه اکثر یا تمامی فصول کتاب را مطالعه کردید و داروهای اصلی را بخوبی آمو ختید. باید امتحانات 
مربوط به آزمون‌های ضمیمه و 1۷را پاسخ دهید که هر یک حاوی ۱۰۰ پرسش است. در پایان این پرسش‌هاء 
پاسخ تشریحی کوناهی در مورد هر سوال همراه باشماره فصل مربوط به آن سوال آمده است. ما توصیه می‌کنیم 
کل آزمون یا بخشی از پرسش‌ها را بصورت یک آزمون واقعی پاسخ دهید: پرسش‌های یک مجموعه را کاملة 
پاسخ دهید و سپس به سراغ پاسخ‌ها بروید. هنگام مرور پاسخ‌ها مطمثن شوید علت درست يا نادرست بودن هر 
پاسخ را درک کرده‌اید. در صورت نیاز به نصل مربوط به آن سال مراجعه کنید و مطالب کلیدی و مفاهیم 
زیربنایی مربوط به آن پرسش را دوباره مرور نمایید. 


ما توصیه می‌کنيم این کتاب به همراه یک کتاب اصلی و مفصل مطالعه شود. US‏ فارماکولوژی پایه و بالینی, 
ویراست سیزدهم )2015 Graw-Hill,‏ 0۷66 با ترتیب فصول این کتاب مطابقت دارد. با این حال, این ES‏ جهت 
تکمیل مطالب هر کتاب فارما کولوژی مناسب است. دانشجویی که کتاب فارماکولوژی:آ زمون‌ها و مرور سوالات را 
بطور کامل مطالعه کرده است. عملکرد بهتری در امتحانات و تسلط بیشتری بر فارماکولوژی خواهد داشت. 

از آنجایی که این کتاب بصورت موازی با کتاب فارماکولوژی پایه و بالینی نوشته شده است. تفاسیر م و لف را در 
مورد مطالب سایر فصول OLS‏ را نیز شامل می‌شود. در اینجا لازم می‌دانیم از سایر مولفین, اساتید و دانشجویانی که 
اکثر آنچه ما در مورد تدریس می‌دانیم. از آنها آموخته‌ايی تشکر کنیم. 

از زحمات ارزشمند گروه ویراستاران این کتاب شامل کارن ادمسونسن, ریشل دئانوچی هنریکونز» شروتی 
آواستی. هریت لبوویتز. و مایکل ویتز تشکر می‌کنيم. ملفان همچنین از زحمات کاتارین کاتزونگ برای کمک به 
تصحیح ole‏ این کتاب و ویراست‌های قبلی آن قدردانی می‌کنند. 


دکتر آنتونی جی. ترور 


دکتر بر ترام ج.کا تزونگ 
دکتر ماریک کروئیدر ینگ - هال 
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معد مه 


فارماکولوژی دانشی است که با تأثیر مواد شیمیایی بر سیستم‌های زنده سروکار دارد. فارماکولوژی پزشکی به آن 
حوزه از فارماکولوژی اطلاق می‌شود که در ارتباط با مصرف مواد شیمیایی برای پیشگیری» تشخیص و درمان 
بیماری‌ها (به ویژه در انسان) می‌باشد. سم‌شناسی حوزه‌ای از فارماکولوژی است که با اثرات نامطلوب مواد شیمیایی 
بر سیستم‌های زنده سروکار دارد. فارما کوکینتیک اثرات بدن بر روی داروها را توصیف می‌کند مثل جذب» دفع و غیره. 
فا رماکودینامیک به اثرات دارو بر روی بدن همچون مکانیسم عمل و تأثیرات درمانی و سمی داروها اشاره دارد. 
بخش نخست این فصل مقدماتی دربارة اصول اساسی فارما کوکینتیک و فارماکودینامیک طرح می‌کند که در فصل‌های 
آتی از آنها استفاده خواهد شد. بخش دوم فصل, تولید و تنظیم داروها را مرور می‌نماید. 


Nature of drugs 
Pharmacodynamics Pharmacokinetics 
Receptor, Inert Movement 


receptor binding of drugs in Absorption Distribution | Metabolism | Elimination 
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اصول فار ما کودینامیک 


الف) کیرنده‌ها 
اثرات داروها به واسطه اثر مولکولهای لیگ‌اند دارو بسر 
گیرنده‌ی دارو درسدن Sloe!‏ می‌شود. بسیاری از 
گیرنده‌ها. مولکول‌های درشت تنظیم کننده‌ای هستند که 
فرآیندهای زیست - شیمیایی (مثل آنزیم‌های دخیل در 
سوخت و سازگلوکز) یا فیزیولوژیک (گیرنده‌های JOS‏ یونی؛ 
ناقل‌های برداشت محدد عصب رسانه» و ناقل‌های یون) مهم 
را تحت تأثیر قرار می‌دهند. 

اگر اتصال دارو به گیرنده منجر به فعال‌شدن آن گردد. 
دارو را آگونیست و اگر منجر به مهار گیرنده شود دارو را 
آنتاگونیست می‌گویند. برخی داروها با مهار آنزیمهای 
متابولیک مانند مولکول‌های آگونیست عمل می‌کنند: مانند 
مهارکنندههای استیل کولین استراز چتانچه از شکل ۱-۱ بر 
می‌آید» یک گیرنده ممکن است چندین lb‏ اتصال داشته 
باشد. اندازه‌گیری کمی اثرات اتصال دارو به گیرنده به صورت 
تابعی از دوز منحنی‌های دوز -پاسخ را به دست می‌دهد 
که اطلاعاتی از ماهیت تعامل دارو با گیرنده فراهم می‌آورند. 
پدیده‌های دوز- پاسخ dy‏ تفصیل در فصل ۲ شرح داده 
شده‌اند. برخی داروها خودشان آنزیم هستند (مثل آنزیم‌های 
ترومبولیتیک, آن_زیمهای پانکراس). این داروه | روی 
گیرنده‌های درونزاد اثر نمی‌کنند اما روی مولکول‌های 
yee | ee‏ 


ب) جایگاه‌های اتصالی خنثی و گیرنده 

چون اکثر مولکول‌های دارویی بسیار ک‌وچک‌تر از 
مولکول‌های گیرنده‌شان هستند (در مبحث بعدی توضیح 
داده خواهد شد/» اغلب مناطق خاصی از مولکول گیرنده 
نواحی موضعی برای اتصال دارو ایجاد می‌کند. چنین نواحی 
را جایگاه‌های گيرنده یا جایگاه‌های شناسایی می‌نامند. به 
علاوه داروها در بدن به سایر مولکول‌هایی که نقش تنظیمی 
ندارند نیز متصل می‌شوند بدون اينکه اثرات قابل توجهی 
ایجاد کنند. giz‏ جایگاه‌های اتصالی را جایگاه‌های 
اتصالی AS‏ می‌نامند. در برخی بخش‌های بدن (مثل 
پلاسما) جایگاه‌های اتصالی AS‏ نقش مهمی در تعدیل 
غلظت دارو ایفا می‌کنند زیرا داروی متصل به طور مستقیم در 


۱۲ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


cublo |‏ دار 9 ها 

داروهای متداول به یکی از اشکال زیر هستند: یون‌های 
غیرآلی, مولکولهای آلی غیریپتیدی» پپتیدهای کوچک و 
پروتئین‌ها. اسیدهای نوکلئیک» لیپیدها و کربوهیدرات‌ها. این 
داروها برخی در گياهان یا حیوانات CHL‏ می‌شوند. و برخی از 
آنها صناعی یا نیمه‌صناعی هستند. بسیاری از داروهای یافت 
شده در طبیعت, آلک‌الوئید هستند که عبارت است از 
مولکول‌هایی که pH‏ قلیایی محلول (معمولاً به علت 
گروه‌های آمین در ساختارشان) دارند. بسیاری از مولکول‌های 
زیستی مهم درونزاد و داروهای برونزاد فعالیت نوری دارند 
یعنی حاوی یک يا چند مرکز نامتقارن می‌باشتد و می‌توانند 
به صورت آنانتیومر در آیند. انانتیومرهای داروهای دارای 
فعالیت نوری گهگاه بیش از ۱۰۰۰ ply‏ از نظر میل اتصالی 
به جایگاه‌های BU pS‏ زیستی خود متفاوت هستند. به علاوه؛ 
ممکن است این انانتیومرها در بدن با سرعت‌های متفاوتی 
متابولیزه شده و عواقب بالینی مهمی در پی داشته 
باشند. 


الف) اندازه و وزن مولکولی 

وزن مولکولی داروهاء از ۷ (لیتیم) تا بیش از ۵۰,۰۰۰ 
(آنزیم‌های ترومبولیتیک ple‏ پروتئین‌ها) متفیر است. با این 
Je‏ اکثر داروها وزن مولکولی بین ۱۰۰ و ۱۰۰۰ دارند. 
داروهایی که وزن مولکولی کمتر از ۱۰۰ دارند به ندرت 
انتخابی عمل می‌کنند. در Me‏ که داروهایی که وزن 
مولکولی بالای ۱۰۰۰ دارند اغلب جذب و توزیع خوبی در 
بدن ندارند. بیشتر داروهای پروتئینی (بیولوژیک) 

به صورت تجاری در محیطهای کشت سلولی؛ باکتری و 
مخمر با استفاده از تکنولوژی DNA‏ نوترکیب تولید 
می‌شوند. 


ب) پیوند دارو -گیرنده 

داروها با انواع پیوندهای شیمیایی به گیرنده‌ها متصل 
می‌شوند. اين پیوندها عبارتند از: پیوندهای کووالانسی بسیار 
قوی (که معمولاً به تأثیر برگشت‌ناپذیر می‌انجامد» پیوندهای 
ضیف‌تر الکترواستاتیک Mea)‏ بین یک کاتیون و یک 
آنیون)» و پیوندهای بسیار ضعیف‌تر (مانند پیوندهای 
هیدروژنی» واندروالسی و آب‌گریز)؛ 


۱ مقدمه ۱۳ 


عبارات مهم برای یادگیری 


موادی که در سطح شیمیایی (مولکولی) بر سیستم‌های زنده اثر می‌کنند و فعالیت آنها را تغییر می‌دهند. 

عناصر مولکولی در بدن که دارو با اتصال به آن. ob‏ خود را بروز می‌دهد. 

dey‏ حرکت دارو از محل ورود به بدن تا رسیدن به بافتها. 

AL‏ غیرفعال‌سازی دارو يا حذف آن از بدن توسط متابولیسم یا دفع. 

جذب مواد از شای سلولی از طریق دربر گرفتن آن توسط غشا و سپس کشیده شدن به داخل سلول که در آنجا 
می‌تواند پردازش یا ازاد شود. 

بیرون راندن مواد از وزیکول‌های داخل سلول به فضای خارج سلولی 

حرکت یک مولکول (متل دارو) از خلال محیط زیستی 

اثرات یک دارو در بدن, شامل تعامل با گیرنده. پدید؛ دوز -پاسخ. و مکانیسم‌های اثر درمانی و سمی. 

اثرات بدن روی دارو, شامل جذب. توزیع. متابولیسم GL,‏ حذف یک دارو ممکن است در اثر متابولیسم يا دفع 
باشد. گاء از واژ؛ توزیع زیستی (biodisposition)‏ برای توصیف فرآیندهای متابولیسم و دقع استفاده می‌شود. 

یک مولکول تخصص‌یافته در غشا که معمولاً پروتئین است و داروء مولکولهای میانجی (transmitter)‏ یا سایر 
مولکولها را از غشایی که به gl‏ نفوذپذیر نیست عبور می‌دهد Nat /16۳ ATPase Jt‏ ناقل برداشت مجدد 
سروتونین و غیره. 

یک اثر بر روی خصوصیات ورانتی سلول یا ارگانیسم -جهش در DNA‏ معمولاً در میکروارگانیسم‌ها با پشت 
5 صبررسی می‌شود. 

یک اثر القاکننده‌ی خصوصیات بدخیمی 

یک اثر بر روی رشد رحمی یک ارگائیسم که منجر به ساختار یا عملکرد غیرطبیعی می‌شود؛ به طور INAS‏ 
نمی‌باشد. 

یک داروی ساختاگی غیر فعال که تا حد امکان مشابهفرمولاسیون تحقیقاتی قعال است اما اثر درمانی ندارد. 

یک مطالعه بالینی که در آن محققان LIL‏ نه افراد -می‌دانند که چه کسانی داروی فعال و چه کسانی دارونما گرفته‌اند. 
یک مطالعه بالینی که در آن به بیماران و نه محققان نمی‌دانند که چه کسانی دارونما گرفته‌اند. که توسط فرد سوم حفظ 


۹ 


می‌شود. 

معافیت داروی جدید تحقیقاتی. یک درخواست برای تأأیید ۳10۸ برای اتجام مطالعه دارویی در انسانهاء به داده‌های 
حیوانی نیاز دارد. 

درخواست داروی جدید. تلاش برای اخذ sel‏ 10۸ برای عرضه به بازار داروی جدید برای کاربرد بالینی سعمول؛ 
نیازمند اطلاعات داده‌های بالینی و حیوانی می‌باشد. 

سه بخش مطالعه بالینی معمولاً قبل از ارائه یک FDA 4 NDA‏ 


یک درمان استاندارد شناخته شده. در کنار دارونما استفاده شود. تابرتری pre L (Superiority)‏ برتری 
(Inferiority)‏ داروی جدید در ارتباط با داروهای در دسترس دیگری ارزیایی گردد. 
داروهای تولید شده برای بیمارهایی که در آنها تعداد قابل انتظار بیمار, کم است. برخی کشورها مزایای تجاری خاصی 
را به شرکت‌هایی که برای بیماری‌های ناشایع تولید دارو می‌کنند. می‌بخشند. 
IND: Investigational New Drug Exemption‏ .1 
NDA: New Drug Application‏ .2 


داروها 

گیرنده دارو 
tb‏ توزیع 
db,‏ حذف 
اندو سیتوز 
اگزوسیتوز 

قوذ 

فارما کودینامیک 
فارما کوکینتیک 


ناقل 


موتاژن 


کارسیتوژن 


بای ۶و 
ترا ورن 


دارونما (Placeb)‏ 
مطالعه یک سوکور 
مطالعه دوسوکور 


(‘IND 

(NDA 

فازهای ۲ ۳ 
مطالعات بالینی 

کنترل مثیت 


Orphan داروهای‎ 


۱۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


Effects 


شکل ۰۱-۱ ساز وکارهای بالقوهٌ تعامل داروها با گیرنده. اثرات احتمالی ناشی از این تعامل‌ها در منحنی‌های دوز- پاسخ در سمت راست تصویر 
نشان داده شده‌اند. فرایند اتصال مرسوم آگونیست (داروی ۸) -گیرنده منحنی دوز - پاسخ alone”‏ ۸" را به دست می‌دهد. 13 یک داروی 
آنتاگونیست فارماکولوژیک است که با آگونیست بر سر اتصال به جایگاهگیرنده رقابت می‌کند. منحنی دوز - پاسخ به دست آمده از افزایش دوز ۸ در 
حضور غلظت ob‏ از ظ با منحتی "۸+۳" نشان داده شده است. داروهای 0 و (روی جایگاه‌های متفاوتی از مولکول گيرنده اثر می‌کنند؛ آنها 
فعال‌کننده‌ها ی مها رکننده‌های ] لوستریک (۵11050071) هستند. توجه داشته باشید که مهارکننده‌های آلوستریک باداروی آگونیست بر سر اتصال 
به گیرنده رقابت نمی‌کنند و ممکن است به طور قابل برگشت يا غیرقابل برگشت اتصال یایند. 


فرایندها تعیین منطقی دوز دارو را ممکن می‌سازند. 


حرکت داروها در بدن 

یک مولکول دارویی (مانند یک آرامبخش بنزودیازپینی) 
sly‏ رسیدن به گيرندة خود و اعمال اثر بیولوژیک باید از 
محل تجویز (مانند دستگاه گوارش) به محل اثر (jis ale)‏ 
برسد. 


1- orosomucoid 


ایحاد شیب غلظتی که موجب انتشار می‌گردد دخالت نمی‌کند. 
آلبومین و اروزوموکوئید! (,» - گ لیکوپروتتین اسید) دو 
پروتئین مهم پلاسما با ظرفیت بالای اتصال به دارو 
می‌باشند. 


اصول فارما کوکینتیک 


اکثر داروها برای ایجاد اثرات درمانی مفید de Ub‏ توزیع؛ 
و حذف شوند. اصول فارما کوکینتیک با اندازه‌گیری کمی این 


عنوان مثال. بسیاری از داروهای ضدافسردگی مانع از 
بازگشت مجدد عصب - رتبأژدای۲ آهیتی به داخل abo‏ 


۴آندوسیتوز ‏ آندوسیتوز از طریق اتصال مولکول مورد 
نظر به اجزای اختصاصی (گیرنده‌ها) در غشاء سلولی و متعاقباً 
چین خوردن و به داخل رفتن آن بخش از غشاء روی 
می‌دهد. سپس محتویات وزیک ول حاصله, به داخل 
سیتوپلاسم سلول آزاد می‌شود. آندوسیتوز امکان ورود 
ترکیبات بسیار بزرگ یا بسیار نامحلول در چربی را به داخل 
سلول فراهم می‌کند. به عنوان مثال» مولکول‌های بزرگی 
نظیر پروتئین‌ها ممکن است با این مکانیسم به سلول وارد 
شوند. مواد کوچکتر قطبی نظیر ویتامین Biz‏ و آهن, با 
پروتئین‌های اختصاصی ترکیب می‌شوند (ویتامین 2 با 
فاکتور داخلی و آهن با ترانسفرین) و چنین کمپلکس‌هایی با 
cy!‏ مکانیسم به سلول وارد می‌شوند. چون ماده‌ای که قرار 
است انتقال داده شود باید با یک گيرنده غشایی ترکیب شود 
این نوع انتقال می‌تواند بسیار گزینشی باشد. اگزوسیتوز 
عکس این فرآیند است» یعنی بیرون راندن bale‏ محصور در 
کپسولی از جنس غشاء از سلول. اکثر عصب ‏ رسانه‌ها بوسیله 
فرآیند اگزوسیتوز از سلول رها می‌شوند. 


ب) قانون 1161 در رابطه با انتشار مواد 
قانون Fick‏ سرعت حرکت مولکول‌ها از خلال یک سد را 
پیش‌بینی می‌کند؛ گرادیان (شیپ) غلظت (۱-2) و 
ضریب تراوایی دارو و مساحت و ضخامت سد غشایی برای 
محاسبهٌ این سرعت به کار می‌روند: 
۳( مساحت =trope‏ سرعت 
این رابطه یک Sul‏ کمّی است برای این یافته که هرچه 
سطح یک عضو بیشتر باشد. جذب دارو سریع‌تر خواهد بود 
Yes)‏ رودةٌ باریک در مقایسه با (odes‏ به علاوه. هرچه 
ضخامت سد غشایی کمتر باشد, جذب دارو سریع‌تر خواهد 
بود (مثلاً ریه در مقایسه با پوست): 


1- passive 2- neurotransmitters 


الف) 598 

Dodi‏ به حرکت مولکول‌های دارو به داخل و در درون محیط 
بیولوژیک گفته می‌شود. نفوذ متشکل از فرآیندهای متعددی 
است که مهم‌ترین آنها به شرح زیر است. 


۱.انتشا رآبی ‏ انتشار آبی به حرکت مولکول‌ها در فضاهای 
آبی خارج و داخل سلولی گفته می‌شود. دیواره اکثر مویرگ‌ها 
م ناف وجکه سمل از آب دارد که امکان اتتشار cell‏ 
مولکول‌هایی (حداکثر به اندازه پروتتین‌های کوچک) را Oe‏ 
خون و فضای خارج عروقی میسر می‌سازد. اين یک فرایند 
غیرفعال است و از قانون Fick‏ تبعیت می‌کند (به ادامة 
اعضای دیگر فاقد منافذ آبی بوده و این بافت‌ها کمتر در 
معرض برخی داروها می‌باشند. 


۲.نتشار در چربی - انتشار در چربی به حرکت غیرفعال 
مولکول‌ها از خلال غشاها و ple‏ ساختارهای لیپیدی گفته 
می‌شود. همانند انتشار در آب اين فرآیند نیز از قانون Fick‏ 
تبعیت می‌کند. 


۳.انتقال توسط ناقل‌های اختصاصی -داروهایی که به 
راحتی از غشاها عبور نمی‌کننده احتمالاً توسط همان 
مکانیسم‌هایی که مواد درونزاد مشابه را حمل می‌کنند از 
غشاها عبور داده می‌شوند. بسیاری از اين مولکولهای ناقل 
شناسایی شده‌اند و بسیاری از آنها در انتقال داروها مهم بوده 
یا جایگاه تأثیر دارو هستند. برخلاف انتشار در آب و چربی» 
انتقال توسط ناقل از قانون Fick‏ تبعیت نمی‌کند و محدود به 
ظرفیت است. مثال‌های مهم آن شامل ناقل‌های یونی (مثل 
ATPase‏ 1۲ *2)» ناقل‌های عصب‌رسانه‌ها (ناقل‌های 
سروتونین» نوراپی‌نفرین)» ناقل‌های متابولیت‌ها 

(مثل گلوکز, اسیدهای آمینه)» و ناقل‌های مولکول‌های 

بیگانه (Xenobiotics)‏ مانند داروهای ضد سرطان 


می‌باشند. 

پس از ره اسازی, نوروترانسمیتر آمینی (دوپامین؛ 
نورابی‌نفرین و سروتونین) و Sy‏ ناقل‌های دیگر مجدداً 
وارد چرخه پایانه عصبی توسط مولکول‌های انتقال می‌شوند. 
مهارکننده‌های اختصاصی این La Jab‏ ارزش بالینی دارند؛ به 


شکل 1-۲ کاربرد اصل هندرسن هاسلباخ برای دفع دارو در ادرار. 
از آن جایی که شکل غیریونیزه به آسانی از سدهای لیپیدی نفرون 
عبور می‌کند. غلظت این شکل از دارو در خون و ادرار به تعادل خواهد 
رسید؛ در مقابل شکل یونیزه به این آسانی انتشار نمی‌یابد. پروتون‌دار 
شدن در داخل خون و ادرار براساس معادلهٌ هندرسن -هاسلباخ روی 
می‌دهد. در اين مثال, از پیریمتامین» یک باز ضعیف (۷ = (PKa‏ 
استفاده شده است. در PH‏ خون, به ازاء هر ۱01 شکل فاقد 
پروتونء فقط pmol‏ ۰/۴ شکل پروتون‌دار وجود دارد. به این ترتیب. 
هرگاه غلظت شکل فاقد پروتون ASL ۱ UMOVL‏ غلظت تام خونی 
pmol/L‏ ۱/۴ خواهد بود. اگر pH‏ ادرار ۶ باشد. به‌ازاء هر امسر ۱ 
شکل فاقدپروتون J)‏ نتشار) pmol‏ ۱۰ شکل یونیزه (غیرقابل 
انتشار) وجود خواهد داشت. لذا غلظت تام ادراری pmol/L)‏ ۱۱) در 
مرا رای Gig EM‏ مناد 


رابطةٌ هندرسن - هاسلباخ در مواردی اهمیت بالینی پیدا 
می‌کند که بخواهیم وضعیت توزیع دارو بین دو فضا با PH‏ 
متفاوت را تخمین زده یا تغییر دهیم. برای مثال اکثر داروها 
آزادانه از گلومرول‌ها پالایش می‌شوند. اما داروهای محلول 
در چربی به سرعت از توبول‌ها بازجذب می‌شوند. اگر 
مسمومیت با دارویی روی دهد که یک اسید ضعیف است 
Ss‏ آسپیرین, دفع آن در ادرار قلیایی سریعتر است. علت آن 
است که اسید ضعیف در محلول قلیایی به شکل باردار و 
قطبی درمی‌آید و اين شکل نمی‌تواند از توبول کلیوی به 
آسانی به خون بازگردد؛ یعنی دارو در توبول به دام می‌افتد. در 
مقابل, دفع یک jl‏ ضعیف (مثل پیریمتامین, آمفتامین) در 
ادرار اسیدی سریعتر است (شکل ۱-۲). 


۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


پ) حلالیت داروها در آب و چربی 
۱ میزان حلالیت - حلالیت یک دارو در آب, اغلب تابعی از 
بار الکترواستاتیک (میزان یونیزه‌شدن؛ قطبیت) مولکول 
است. زیرا مولکول‌های آب به عنوان دوقطبی‌هایی رفتار 
می‌کنند که به مولکول‌های باردار دارو جذب می‌شوند و یک 
پوستة آبی دور آنها تشکیل می‌دهند. در مقابل, حلالیت یک 
مولکول در چربی» با بار آن رابطةٌ معکوس دارد. 

بسیاری از داروهاه jb‏ ضعیف یا اسید ضعیف هستند. 
برای چنین مولکول‌هایی» PH‏ محیط. درصد مولکول‌های 
باردار (یونیزه) و غیرباردار (غیریونیزه) را تعیین می‌کند. اگر 
م0 دارو و pH‏ محیط مشخص باشد» کسر مولکول‌های 
یونیزه را با استفاده از معادلةٌ هندرسن - هاسلباخ می‌توان 
تعیین کرد: 


شکل پروتون‌دار 
pK, - pH (Y)‏ ع( تست ) log‏ 
5-۲ شکل بدون پروتون ( °e‏ 


منظور از پروتون‌دار همراه بودن با یک پروتون (یعنی 
یک یون هیدروژن) می‌باشد؛ اين قانون هم در مورد اسیدها 
و هم در مورد بازها صادق است. 


۲ یونیزه‌شدن اسیدها و بازهای ضعیف -وقتی بازهای 
ضعیف پروتون‌دار می‌شوند. به شکل یونیزه درمی‌آیند و لذا 
قطبی‌تر و در آب محلول‌تر می‌شوند. اسیدهای ضعیف وقتی 
پروتون‌دار می‌شوند. یونیزه نمی‌شوند و لا در آب نامحلول‌تر 
ge‏ نون 

واکنش‌های زیر خلاصه‌ای از مطالب بالا هستند: 


RNH;* == RNH, + Ht(*) 
پروتون بازغیرپروتون‌دار ضعیف باز پروتون‌دار ضعیف‎ 
حلالیت بیشتر (باردار حلالیت بیشتر‎ ob (بدون‎ 
در چربی) در آب)‎ 
RCOOH == RCOO- + H* )۴( 


پروتون اسیدغیرپروتون‌دار ضعیف اسید پروتون‌دار ضعیف 


host)‏ حلالیت بیشتر (بدون Ob‏ حلالیت بیشتر 


در آب) در چربی) 


۱۴ 


جدول ۱-۱.روشهای رایج تجویز دارو. 


خوراکی (بلع) 


تجویز خوراکی راحت‌ترین راه مصرف داروها است. ولی جذب دارو از اين راه غالبا آهسته تر 

است. دارویی که از aly‏ خوراکی تجویز شده, تحت اثر عبور اول first-pass effect‏ قرار 

می‌گیرد. یعتی مقدار قابل توجهی از دارو, قبل از رسیدن به گردش خون سیستمیک, در دیوارة 

روده. گردش خون باپ, و AS‏ متابولیزه می‌شود. 

دهانی و زیرزبانی (و نه بلع) در راه زیرزبانی؛ دارو مستقیماًبه وریدهای سیستمیک جذب می‌شود و با دور زدن گردش خون 
باب. متابولیسم عبور اول روی نمی‌دهد. 


داخل وریدی در تجویز داخل وریدی. جذب پایدار و کامل روی می‌دهد (طبق تعریف قراه‌می‌زیستی 7/۱۰۰ 
(cual‏ با این حال, این راه می‌تواند خطرناک باشد. 

داخل عضلانی جذب از محل تزریق داخل عضلانی. اغلب سریع تر و کامل‌تر (فراهمی‌زیستی بیشتر) از تجویز 
خوراکی است. اگر دارو زیاد آزاردهنده نباشد می‌توان حجم بالایی را تجویز کرد. در اين روش 
تجویز, متابولیسم عبور اول رخ تمی‌دهد. 

زیرجلدی جذب از راه زیرجلدی, کندتر از راه داخل عضلانی است. متابولیسم عبور اول روی نمی‌دهد. 

رکتال (شیاف) در SES, ol)‏ تاحدودی از اثر عبور اول اجتناب می‌شود. اگر حجم دارو زیاد یا طعم آن 
ناخوشایند باشد. بهتر است از راه رکتال تجویز شود(تا دهاتی یا زیرزیانی). 

استنشاق در بیماری‌های تنفسی (مانند آسم)» استنشاق نزدیکترین راه به بافت هدف می‌باشد. در اغلب 
موارد. دارو زاين راه به سرعت جذب می‌شود. (مانند اکثر گازهای هوشبر). 

موضعی aly (topical)‏ موضعی شامل استعمال دارو بر روی پوست يا غشاهای مخاطی چشم. بینی, گلوء مجاری 


هوایی یا واژن است. هدف از gl‏ دستیایی به اثر موضعی است. 
چسب پوستی (transdermal)‏ در این cols‏ برای رسیدن به اثر سیستمیک. دارو از طریق چسب پوستی تجویز می‌شود. جذب 


موه Mog‏ رگید است (به دلیل Sal aque SU Reg Cake‏ وجوه‌ندارد. 


جذب داروها ب) جریان خون 
الف) راه‌های تجویز جریان خون بر ole‏ از محل‌های داخل‌عضلاتی و زیرجلای 


اثر می‌گذارد و در شوک» در جذب از دستگاه گوارش نیز موّثر 
است. جریان خون Obj‏ شیب غلظت بالایی بین داروی 
ذخیره و خون ایجاد می‌کند و جذب را به حداکثر می‌رساند. 
te‏ اطع 

غلضت دارو در محل تجویز, در تعیین شیب غلظت نسبت 
به خون» بااهمیت است. بر اساس قانون فیک Arlee)‏ شمارةٌ 
1(« شیب غلظت یک عامل مهم در تعیین سرعت جذب 
است. غلظت دارو در حامل " اهمیت ویژه‌ای دارد بخصوص 
در جذب داروهایی که به طریق موضعی برای بیماریهای 


1- bioavailability 2- vehicle 


داروها معمولاً در نقاطی دور از بافت هدف به بدن وارد 
می‌شوند و لذا باید توسط گردش خون به محل اثر موردنظر 
برسند. یک دارو sly‏ ورود به گردش خون, باید از محل 
تجویز جذب شود (مگر این‌که مستقیماً به گردش خون تزریق 
شود). سرعت و میزان جذب به oly‏ تجویز دارو بستگی دارد. 
در حقیقت» هنگامی که برخی داروها از راه‌های خاصی وارد 
بدن می‌شوند ممکن است مقدار جذب آنها به گردش خون 
سرتاسری فقط کسر کوچکی از دوز تجویز شده باشد. از 
تقسیم مقدار جذب‌شده به گردش خون سرتاسری بر مقدار 
تجویز شده. فراهمی‌زیستی ! دارو از آن راه تجویز به 
دست می‌آید. راه‌های متداول تجویز داروها و برخی 
cla Shey‏ آنها در جدول ۱-۱ لیست شده‌اند. 


جدول ۰۱-۲ میانگین حجم برخی فضاهای بدن یک انسان بالغ. 


lad‏ حجم (لیتر در هر کیلوگرم وزن بدن) 
پلاسما ۴ 

خون 1.۸ 

آب خارج سلولی ۲ 

آب کل بدن ۶/ 

چربی ۵- ۰/۷ 


می‌شود و درنتیجه» انتشار وارفارین به ELS‏ از فضای 
عروقی» محدود می‌گردد. در مقابل. کلروکین AY‏ شدت به 
پروتئین‌های بافتی خارج عروقی متصل می‌شود و در AD‏ 
غلظت پلاسمایی کلروکین به شدت کاهش می‌یابد. 


ب) حجم ظاهری توزیع و حجم‌های فیزیکی 
حجم ظاهری توزیع (Va)‏ یک پارامتر فارما کوکینتیک مهم 
است که معیارهای فوق‌الذکر در توزیع دارو در بدن را نشان 
می‌دهد. Vy‏ رابطةٌ مقدار دارو در بدن نسبت به CLE‏ 
پلاسمایی آن را نشان می‌دهد (فصل 0( در سقابل حجم 
فیزیکی فضاهای مختلف بدن» اه میت کمتری در 
فارما کوکینتیک دارند (جدول (VY‏ با این وجوده چاقی 
نسبت‌های آب کل بدن به وزن بدن و چربی به وزن کل بدن 
را past‏ می‌دهد و ممکن است در هنگام استفاده از داروهای 
با حلالیت بالا در چربی ple‏ اهمیت باشد. یک قانون 
تخمینی ساده در مورد حجم آب قسمت‌های مختلف بدن در 
حالت طبیعی بدین صورت است: ۸۴۰ وزن بدن, مایع داخل 
سلولی, و 1/۲۰ gale‏ خارج سلولی است؛ بنابراین تقریباً 15 
وزن بدن را آب تشکیل می‌دهد. 


متابولیسم داروها 

که متابزلیسي یه gle aig sls‏ آن ails‏ می‌دهده اما سنایر 
اثرات متابولیسم دارو نیز مهم هستند. برخی محققین از 
اصطلاح "Disposition"‏ برای اشاره به مفاهیم توزیع» 
متابولیسم و حذف دارو استفاده می‌کنند. گاهی متابولیسم دارو 
سبب خاتمهٌ اثرات آن می‌شود اما ple‏ اثرات متابولیسم دارو 


1- compartment 


۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
پوستی تجویز می‌شوند. 


توزیع داروها 
(Gu‏ عوامل مثر در توزیع 
ey‏ داروها در بافت‌های مختلف» به عوامل زیر ۳ ‘Sz:‏ 


دارد: 


۲ اندازه‌بافت ساندازه بافت» شیب غلظت OX‏ خون و cab‏ 
را تعیین می‌کند. به عنوان مثال, alae‏ اسکلتی می‌تواند 
حجم زیادی از دارو را برداشت aS‏ زیرا حتی بعد از انتقال 
حجم زیادی از داروء به دلیل اندازه زیاد بافت» غلظت در بافت 
عضلانی پایین می‌ماند (و شیب غلظت بالایی Oe‏ خون و 
cal‏ ایجاد می‌شود). در مقابل, از آنجایی که مغز کوچکتر 
است. توزیع مقدار کمتری از دارو به آن» غلظت بافتی را 
افزایش می‌دهد و وقتی شیب غلظت خون - بافت به صفر 
برسد» داروی بیشتری برداشت نخواهد شد. 


۳۲ جریان خون -جریان خون هر بافت عامل سهمی در 
تعبین سرعت برداشت دارو است» هرچند جریان خون پس از 
ایجاد تعادل بر غلظت پایدار دارو در dL,‏ اثر نمی‌گذارد. 
ous)‏ بافت‌هایی که خون‌رسانی بهتری دارند (مانند مغزه 
قلب. (Lis! als‏ معمولاً نسبت به بافتهایی که خون‌رسانی 
کمتری دارند (مانند چربی و استخوان)» زودتر به غلظت‌های 
بافتی بالا می‌رسند. 


۳ حلالیت Glee‏ حلالیت یک دارو در بافت» بر غلظت 
دارو در مایع خارج سلولی دور عروق خونی اثر می‌گذارد. اگر 
دارو در سلول بسیار محلول باشد» غلظت در فضای خارج 
سلولی دور عروقی پایین‌تر خواهد بود و انتشار از رگ به 
clad‏ خارج عروقی تسهیل خواهد شد. به عنوان مثال. 
برخی Lael‏ (مانند مغز) محتوای چربی بالایی دارند و لذا 
غلظت بالایی از داروهای محلول در چربی را در خود حل 
می‌کنند. 


۴ اتصال -اتصال یک دارو به ماکرومولکول‌ها در خون یا 
یک cal‏ غلظت دارو را در آن Lad‏ افزایش می‌دهد. به 
عنوان Sle‏ وارفارین به شدت به آلبومین پلاسما متصل 


1۱۹ BS مقدمه‎ / ۱ 


گیرنده‌های خود به sori‏ برگشت‌ناپذیری اتصال می‌یابند و لذا 
ناپدید شدن آنها از جریان خون, به معنای توقف ار درو 
باشند. به عنوان مثال فنوکسی‌بنزامین که یک مهارکنندة 
برگشت‌ناپذیر گیرنده‌های آلفا است» در کمتر از ۱ ساعت از 
گردش خون حذف می‌شود. با این حال. اثر دارو به مدت FA‏ 
ساعت ادامه می‌یابد (مدت زمان لازم برای بازگردش 


گیرنده‌ها). 


الف) حذف aja‏ اول آ 
این اصطلاح زمانی به کار می‌رود که سرعت حتف با غلظت 
متناسب باشده یعنی هرچد CABLE‏ بالاتر باشده مقدار بیشتری 
از دارو در واحد زمان حذف می‌شود. نتیجه این است که 
غلظت پلاسمایی دارو برحسب زمان» به JSS‏ توانی کاهش 
می‌یابد (شکل ۰۱-۳ چپ). داروهایی که حذف درجه اول 
دارند. نیمه‌عمر حدذقی مشخصی دارند که صرفنظر از مقدار 
دارو در بدن, Cub‏ است. غلظت خونی چنین داروهایی با 
ذشت هر نیمه‌عمر به میزان ۰ کاهش خواهد یافت. اکثر 
داروهایی که ay IF‏ بالینی دارنده از کینتیک درجة اول تبعیت 
ید 


ب) حذف درجة صفر آ 

این اصطلاح زمانی به کار می‌رود که سرعت حذف» صرفنظر 
از غلظت» Cob‏ باشد (شکل ۱-۳ راست). Cpl‏ امر در مورد 
داروهایی صدق می‌کند که در غلظت‌های pb‏ اهمیت از نظر 
بالینی سازو کارعاشی ختقی را اشباع tS, a‏ در قتیچه 
غلظت پلاسمایی اين داروها در طول زمان به شکل خطی 
کاهش می‌یاید. اين نوع حذف برای اتنول (در بخش اعظم 
دامنه غلظت پلاسمایی آن) و برای فنی‌توئین و آسپیرین در 
غلظت‌های درمانی Yb‏ یا غلظت‌های سمی معمول است. 


مدل‌های فارماکو کینتیک 
الف) توزیع چندفضایی (چندکمپار تمانی) 
بعد از جذب به داخل گردش خون, اکثر داروها یک Aba po‏ 


1- first-pass metabolism 
2- first-order elimination 
3- zero-order elimination 


نیز حائز اهمیت هستند. برخی داروها که از راه خوراکی تجویز 
می‌شوند. قبل از ورود به گردش خون سیستمیک. متابولیزه 
می‌شوند. این متابولیسم عبور اول " در جدول ۱۱ به 
عنوان یکی از دلایل فراهمی‌زیستی پایین مطرح شده است. 
متابولیسم داروها عمدتاً پر عهدهُ کبد است و به طور مفصل 
در فصل ۴ شرح داده می‌شود. 


الف) متابولیسم دارو به عنوان مکانیسمی برای 
فعال کردن با خاتمةٌ اثر دارو 
اثر بسیاری از داروها (مانند داروهای مقلد سمپاتیک» 
فنوتیازین‌ها) قبل از دفع خاتمه می‌یابد» زیرا به متابولیت‌های 
غیرفعال تبدیل می‌شوند. تبدیل شدن به یک متابولیت» 
نوعی حذف است. 

پیش‌داروها (مانند لوودوپاء مینوکسیدیل) به شکل 
غیرفعال تجویز می‌شوند و در اثر متابولیسم در بدن» به شکل 
فعال در می‌آیند. بسیاری از داروهاء هم به شکل فعال تجویز 
می‌شوند و هم متابولیت‌های فعال دارند (مانند مورفین و 
برخی از بنزودیازپین‌ها)؛ 


ب) حذف دارو بدون متابولیسم 
برخی داروها (مانند لیتیم) در بدن تغییر نمی‌یابند؛ این داروها 
تا زمانی که دفع نشده‌اند. به فعالیت ادامه می‌دهند. 


حذف داروها 

علاوه بر دوز؛ سرعت حذف به دنبال آخرین دوز (ناپدید شدن 
مولکول فعال از جریان خون یا بدن» مدت اثر اکثر داروها را 
تعیین می‌کند. بتابراین اطلاع از سیر زمانی غلظت دارو در 
پلاسماء در پیش‌بینی شدت و مدت اثر اکثر داروها موّثر است. 
توجه کنید که "حذف" (elimination)‏ دارو & معنای ‘eo‏ 
(excertion)‏ دارو نیست؛ یک دارو ممکن است مدت‌ها قبل 
از add‏ از بدن» به دلیل تغییر مولکولی» حذف شده باشد. برای 
اکثر داروها و متابولیت‌هاء دفع Free‏ از راه کلیه است. گازهای 
هوشبر یک استثناء مهم هستند که عمدتاً از oly‏ ریه دفع 
می‌شوند. در رابطه با داروهایی که متابولیت فعال دارند (مانند 
دیازپام4 حذف مولکول اصلی در اثر متابولیسم. به معنای 
خانمة Bl‏ دایو تیستم خر رابطه با خاروضایی گنه متاپولیزه 
نمی‌شوند. حذف از راه دفع انجام می‌گیرد. برخی از داروها با 


Plasma concentration 


Time (h) 


Plasma concentration 


۳۰ خللاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


Time (h) 


کل ۰۱-۳ مقايسةٌ حذف درجه اول و درجه صفر. برای داروهای دارای کینتیک درجه اول (سمت (ee‏ سرعت حذف (واحد در ساعت) متناسب 


باغلظت‌است. این روند شایعتری است. در مواد حذف درجه صفر (سمت راست) سرعت ابت و مستقل از غلطت است. 


سپس غربالگری یا طراحی مولکولی منطقی برای پیدا 
کردن یک موکول که به صورت انتخابی عملکرد هدف را 
تغییر دهد استفاده می‌گردد. داروهای جدید ممکن است از 
غربالگری صدها ترکیب ade‏ بیماری‌های مدل در حیوانات 
به دست آیند. در مقابل» بسیاری داروها نتیجه‌ی تغییر 
شیمیایی ساده‌ی خصوصیات فارما کوکینتیک داروی نمونه 
اصلی هستند. 


ایمنی و آثربخشی 


از آنجا که جامعه انتظار دارد داروهای نجویزی ow!‏ و 
ثربخش باشند. دولت تولید و بازاریابی داروهای wre‏ را 
تنظیم می‌کند مقررات pole‏ در ایالات متحده نیازمند شواهد 
ایمنی نسبی (حاصل از آزمایش سمیت حاد و تحت حاد در 
حیوانات) و عملکرد زمانی احتمالی (حاصل از نمای 
فرماکولوژیک در حیوانات) قبل از آزمایش انسانی است. 
برخی اطلاعات درباره‌ی فارما کوکینتیک یک ترکیب نیز قبل 
از شروع ارزیابی بالینی» موردنیاز است. نتایج تست سمیت 
مزمن به طور کل مورد نیاز نیست اما باید قبل از شروع 
مطالعات انسانی تحت اقدام باشد. تولید یک داروی جدید و 
مسیر آن از سطوح مختلف تست و تنظیم در شکل ۱-۵ 
نشان داده شده است. هزینه‌ی تولید داروی جدید شامل 
مولکولهای بی‌فایده و شروع اشتباه» اغلب بیش از ۵۰۰ 
پلیون دلار است. 


lol‏ توزیع و متعاقباً یک مرحلة آهسته‌تر Bis‏ دارند. از 
دیدگاه ریاضی» اين رفتار را می‌توان به وسیلهٌ یک "مدل دو 
فضایی نشان داد (شکل ۱-۴). توجه کنید که هر مرحله» 
نیمه‌عمر مشخصی دارد: وم برای مرحلهة نخست و وبا 
برای مرحلةٌ دوم. همچنین توجه کنید که اگر غلظت بر روی 
یک محور لگاریتمی رسم شود. Abe yo‏ حذف برای دارویی که 
از ترجه Jol‏ تعیت مي‌کنته JES ay‏ یگ خط راست مب باقند 


ب) سایر مدل‌های توزیع 

برخی داروها به نحوی رفتار می‌کنند که گویی فقط در یک 
Lad‏ توزیع می‌شوند (یعنی انگار توزیع آنها فقط محدود به 
chad‏ عروقی است). توزیع plo‏ داروها پیچیده‌تر است و 
بیش از دو Lad‏ برای بازسازی دقیق مدل ریاضی توزیع آنها 
لازم می‌باشد. 


8 تنظیم و تولید دارو 

فروش و مصرف داروها در تقریباً تمامی کشورها توسط 
آزانس‌های دولتی تنظیم می‌گردد. در ایالات متحده. مقررات 
توسط انجمن غذا و دارو ایجاد می‌شود (FDA)‏ داروهای 
جدید در آزمایشگاه‌های آکادمیک یا صنعتی ایجاد می‌شوند. 
قبل از اينکه یک داروی جدید بتواند برای مصرف درمانی 
معمول در انسان‌ها تأیید شوده یک سری مطالعات حیوانی و 
تجربی انسانی (مطالعات بالینی) باید انجام شود. برخی 
rol‏ شناسایی هدف جدید برای یک بیماری هستند. 
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شکل ۰۱-۴ نمودارزمان -غلظت سرمی پس از تجویز یک دارو به صورت بولوس داخل وریدی. این دارو از کینتیک درجه اول پیروی می‌کند و به 
نظر دو کمپارتمان را در برمی‌گیرد. قسمت محنی اولیه داده‌ها تشان‌دهنده‌ی فاز توزیع است که داروی بین کمپارتمان خون و بافت به تعادل 
می‌رسد. قسمت خطی نمودار حذف دارو را نشان می‌دهد. نیمه عمر حذف (12)) می‌تواند همان طور که در شکل نشان داده شده با اندازه‌گیری 
زمان بین دو نقطه غلظت پلاسمایی که تفاوت دو برابری Sib‏ در قاز حذف مشخص گردد. 


در حداقل ۲ گونه است (مثلاً یک جونده و یک غیرجونده). 


ب) سمیت مزمن و تحت حاد 

سمیت تحت حاد و مزمن برای اکثر داروها موردنیاز است. به 
ویژه آنهایی که اي Sp‏ موق aaa Pgs‏ 
آزمایشات معمولاً برای ۲-۴ هفته (تحت حاد) و ۶-۲۴ ماه 
(مزمن) در حداقل دو گونه انجام می‌شوند. 


انواع تست‌های حیوانی 


الف) پروفایل فارماکولوژیک 

پروفایل فارماکولوژیک یک توصیف است از plas‏ اثرات 
فارماکولوژیک یک دارو (مانند اثر روی عملکرد قلبی عروقی» 
فعالیت گوارشی» عملکرد تنفسی» کیدی و کلیوی» عملکرد 
اندوکرین, (CNS‏ هر دو داده‌های پاسخ - دوز کمی و 
درجه‌بندی شده جمع‌آوری شدند. 


تست حیوانی 


آزمایش حیوانی یک داروی ویژه که قبل از مطالعات حیوانی 
لازم است شروع شود یک عملکرد از مصرف توصیه شده‌ی 
آن و ضرورت کاربرد آن است. بنابراین یک داروی که برای 
مصرف موضعی معمول توصیه شده به آزمایشات گسترده‌ی 
کمتری نسبت dy‏ آن که برای تجویز سیستمیک مزمن 
طراحی شده دارد. به علت نیاز ضروری, داروهای ضد 
سرطان و ضد HIV‏ به شواهد کمتری از ایمنی نسبت به 
داروهای مورد استفاده در بیماری‌های کم‌خطرتر, دارند. 
داروهایی که نیاز ضروری به آنها وجود دارد اغلب در یک 
برنامه تسریع‌شده بررسی و تأیید می‌شوند. 


الف) سمیت حاد 
مطالعات سمیت حاد برای تمام داروهای جدید لازم هستند. 
این مطالعات شامل تجویز دوز افزایشی دارو تا سطح کشنده 


۷۲ خللاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


0 2 4 
Years (average) IND 
(Investigational 
New Drug) 


8-9 20 

NOA (Patent expires 
(New Drug 20 years after filing 
Application) of application) 


شکل ۰۱-۵ روند تولید و تست موردنیاز برای آوردن یک دارو به بازار در ایالات متحده. برخی ملزومات ممکن است برای داروهای مصرفی در 


داروضای شیمی‌درمانی سرطان 9 دیگر داروهایی 
که DNA a,‏ متصل می‌شوند) دارای اثرات موتاژنی 
هستند و تست آمس مثبت دارند. تست کشسنده ALE‏ 
(dominant lethal test)‏ یک تست موتاژنز است که در 
بدن موش انجام می‌گردد. حیوانات نر قبل از جفت‌گیری با 
ماده‌ی مورد آزمایش مواجهه پیدا می‌کنند. اختلالات در 
نتایج جفت‌گیری بعدی (مانند از دست رفتن رویان» 
جنین دفورمه) یک جهش در سلول‌های زایای نر را شان 


می‌دهد. 


ج) کارسینوزنز 

کارسینوژنز القای خصوصیات بدخیمی در سلول‌هاست. 
مطالعه کارسینوژنز سخت و گران است و تست آمس ALE‏ 
برای غربالگری استفاده می‌شود زیرا بین موتاژنز در تست 
آمس و کارسینوژنز در برخی تست‌های حیوانی. همخوانی 
زیادی وجود دارد. داروهای دارای اثر کارسینوژنی شناخته 
شته عبازفد ازة تاو ققال سنگ» آفسالاتوکسین» 
دی‌متیل‌نیتروزآمین و نیتروزامین‌های دیگر اورتان» 
کلریدوینیل و هیدروکرین‌های آروماتیک چند حلقه‌ای موجود 
در تدخین تنباکو AL)‏ بنزوییرن) و دیگر محصولات 
تنباکو, 


بیماری‌های تهدیدکننده‌ی حیات متفاوت باشد. 


ب) سمیت تولیدمثلی (باروری) 

تست سمیت باروری عبارت است از مطالعه اثرات باروری 
داروی موردنظر و سمیت موتاژنی و تراتوژنی آن. ۳۸ از 
اطلاعات مربوط به ایمنی داروها در حاملگی استفاده کرده 
است (جدول ۱-۳). تراتوژنز dy‏ صورت القای نقایص 
رشدی در بافت‌های سوماتیک جنین تعریف می‌شود ile)‏ 
مواجهه جنین با عفونت پرتوتایی یا مواد شیمیایی) تراتوژنز 
با درمان حیوانات ماده باردار (حداقل ۲ گوته) در زمانهای 
منتخب در اوایل بارداری که ارگانوژنزاتفاق می‌افتد و ارزیابی 
بعدی جنین L‏ نوزاد برای اختلال gt‏ مطالعه می‌گردد. 
مثالهایی از داروهایی که اثر شناخته شده تراتوژنی دارند 
گلوکوکورتیکوئیدها وارفارین» لیتیوم و آندروژن‌ها. موتاژنز 
عبارت است از القای تغییرات در ماده ژنتیکی حیوانات در هر 
سن و بنابراین القای اختلالات ارنی. تست آمس 
(Ames test)‏ تست استاندارد آزمایشگاهی برای موتاژنزه از 
یک گونه‌ی مخصوص باکتری سالمونلا استفاده می‌کند که 
وابسته ay‏ مواد تغذیه‌ای ویژه در محیط کشت است. نبود این 
وابستگی در نتیجه مواجهه با داروی آزمایشی» یک جهش را 
نشان می‌دهد. بسیاری از کارسینوژن‌ها (مانند آفلاتوکسین, 


۱ / مقدمه 8 ۳۳ 
پیش‌بالینی و شامل درخواست تأیید عرضه عمومی داروی 
جدید بای استفاده نسخه‌ای می‌گردد. فاز چهارم مطالعه (فاز 
نظارت) NDA aol‏ را پیگیری می‌کند در وضعیت‌های 
کشنده» ممکن است FDA‏ قبل از تکمیل فاز ۲ و ۲ اجازه 
درمان Yel‏ نظارت يافته را بدهد. 


الف) فاز ۱ 
فاز ۱ مطالعه شامل ارزیابی دقیق رابطه دوز - پاسخ و 
فارماکولینتیک داروی جدید در یک تعداد Sail‏ داوطلب سالم 
انسانی (مانند ۲۰-۱۰۰) می‌شود. یک استتنا مطالعه فاز ۱ در 
داروهای شیمی‌درمانی سرطان و دیگر داروهای شدیداً سمی 
استد al‏ سوارهبا ویر رها به cites‏ تیلب یا 
بیماری‌های هدف انجام می‌شود. در فاز ۰۱ اثرات حاد دارو در 
طیف گسترده‌ای از دوزها بستری می‌شود که با مقداری که اثر 
قابل تشخیص ندارد شروع می‌شود و به مقداری می‌رسد که یا 
یک پاسخ فیزیولوژیک ایجاد کند یا اثرسمی بسیار کم. 


ب) فاز ۲ 

فاز ۲ دربرگیرنده‌ی ارزیابی یک دارو در تعداد متوسط بیمار 
(Sick)‏ (مانند ۱۰۰-۲۰۰) دارای بیماری هدف است. یک 
دارونما یا داروی کنترل مثبت در یک طرح یک سوکور یا دو 
سوکور وارد می‌شود. مطالعه تحت شرایط بسیار دقیق و 
نظارت شده انجام می‌شود و بیماران اغلب در یک بخش 
تحقیقاتی بیمارستان پایش می‌گردند هدف تشخیص این 
است که آیا دارو اثربخشی مطلوب (یعنی ایجاد پاسخ درمانی 
کافی) را در دوزی که به بیمار تحمل می‌کند دارد یا خیر. 
داده‌های جزئی براساس فارما کوکینتیک و فارماکودینامیک 


دارو در cy!‏ جمعیت بیمار جمع‌آوری می‌شوند. 


پ) فاز ۳ 

فاز ۲ معمولا بیماران بسیار (مثلاً ۱۰۰۰-۶۰۰۰ یا بشیتر در 
بسیاری مراکز) پزشکان زیادی را در بر می‌گیرد که در جهت 
استفاده نهایی دارو از آن استفاده می‌کنند (مثلاً به صورت 
سرپایی» چنین مطالعاتی شامل دارونما و کنترل‌های مثبت 


1- IND: Investigational New Drug Exemption 
application 
2- NDA New Drug Application 


جدول ۰۱-۳ تقسیم‌بندی 1۸ از ایمنی داروها در حاملگی 


رده توصیف 


۳۹ مطالعات کنترل شده در خانم‌ها خطری را برای جنین در 
سه ماهه اول نشان نداده است (و شواهدی از خطر در سه 
ماهه‌های بعد هم وجود ندارد) و به نظر احتمال خطر جنین 
پعید است. 

B‏ یا مطالعات تولیدمئلی حیوانی خطر جنینی را نشان نداده 
LI‏ مطالعات کنترل شده در خانم‌های حامله انجام نشده 
است یا مطالعات حبوانی خطر چئیئی را نشنان داده است 
(به جز کاهش باروری) ولی در مطالعات کنترل شده در 
زنان در سه ماهه اول تا یید نشده است (و شواهدی از خطر 
در سه ماه بعد وجود ندارد) 

0 یا مطالعات در حیوانات اثرات سوء بر جنین رانشان داده 
(تراتوژن یا امبریوژن یا غیره) و مطالعات در زنان وجود 
ندارد. یا مطالعات در حیوانات وزنان در دسترس نیست. 
دارو یاید تتها زمانی که سود آن بر خطر آن بر جنین غلیه 
دارد داده شود. 

D‏ شواهد مثبت از خطر جنین انسانی وجود دارد اما مزیت 
مصرف در خانم‌های حامله ممکن است علی‌رغم خطر 
قابل قبول باشد (مثلاً اگر دارو در یک وضمیت تهدید 
ole tus‏ یا برای یک بیماری مهم مورد sls‏ باشد که 
داروهای ایمن تر قابل استقاده jek‏ تر نباشند). 

x‏ مطالعات در حیوانات و انسان اختلالات جنینی را نشسان 
داده و یا شواهد خطر جنین بر اساس تجربه انساتی وجود 
دارد یا هر دو, و خطر مصرف دارو در خانم‌های باردار 
واضحاً بر هر مزیت احتمالی غالب است. دارو در 
خانم‌هایی که حامله هستند یا ممکن است حامله شوند 


ممنوع است. 


آز مایش انسانی داروهای جدید در ایالات متحده نیازمند تأیید 
توسط کمیته‌های موسسه‌ای که ناظر جنبه‌های اخلاقی 
آماری) تست‌های پیشنهادی هستند می‌باشد. این تست 
هم‌چنین نیازمند تأیید قبلی توسط FDA‏ برای یک ۱1۱۷8 
است که توسط سازمنده به FDA‏ معرفی می‌گردد (شکل 
IND .)۱-۵‏ شامل تمام داده‌های اصلی‌ای که تا زمان معرفی 
جمع‌آوری شده و جزئیات طرح مطالعه بالینی می‌شود. Jig)‏ 
تست بالینی اصلی معمولا به سه فاز تقسیم می‌شود که برای 
فراهم کردن اطللاعات برای یک "NDA‏ انجام می‌شود. 
NDA‏ عبارت است از plo‏ نتایج تست‌های بالینی و 


اجتناب از تضعیف و ترقيقي دارو و غذا (اما نیاز برای ایمنی یا اثر بخشی نیست) 

قوانین مصوب برای استفاده از op gal‏ اپبوئیدها و کوکائین (ماری جوائا) در سال ۱۹۳۷ اضاقه 
لازم است که داروهای جدید برای ایمنی و خلوص تست شوند. 

لاز است اثر بخشی و نیز ایمنی داروهای جدید تأیید شود. 


بهیود قانون داروء غذا و مواد آرایشی سال ۱۹۳۸ برای تثبیت استانداردهایی برای مکمل‌های 
خوراکی و اجتناب 1 از کاربرداستانداردهای اثر بخشی و ایمنی دارو در موادمکمل. 


داروهای ژنریک و امتیاز دارو 


درخواست امتیاز دارو معمولاً درحوالی زمان ورود داروی 
جدید به تست حیوانی داده می‌شود JSS)‏ ۱-۵). در ایالات 
متحده» تأیید امتیاز (patent)‏ تکمیل NDA aut‏ به 
سازنده Lol‏ اجازه می‌دهد که دارو را بدون رقابت با سایر 
سازنده‌ها برای مدت ۱۰-۱۴ سال از تاریخ تأیید NDA‏ وارد 
بازار کند. پس از انقضای تاریخ» هر کمپانی‌ای ممکن است به 
FDA‏ درخواست مجوز برای عرضه به بازار نوع ژنریک 
همان دارو را بکند (در صورتی که نشان بدهد که مولکول 
داروی ژنریک معادل بیولوژیک محصول اصلی است یعنی 
نیازهای اصلی از نظر محتوای دارو, خلوص و دسترسی 
زیستی را دارد). 


قانون دارو 


بسیاری قوانین دارویی در ایالات متحده در طی قرن بیستم 
وضع شده‌اند. به جدول ۱-۴ برای لیست بخشی از این 
قوانین مراجعه کنید. 


‘Orphan داروهای‎ 


داروی orphan‏ یک دارو برای بیماری نادر است (بیماری‌ای 


که در ایالات متحده کمتر از ۰ نفر را مبتلا کرده 


۱ داروی ۵۳۳02۷ دارویی است بازاریابی و تولید نمی‌شود زیرا 
بسیار استفاده محدودی دارد که باعث عدم سوددهی آن می‌شود. 


۳۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول ۰۱-۴ قوانین منتخب boyy po‏ به داروها در SVL!‏ متحده 
قانون هدف و اثر 
عملکر د خالص دارو و غذاسال ۱۹۰۶ 
(Pure food and Drug Act of 1906)‏ 
Harrison Narcotics Act OF 1914‏ 
شد) 
Food, Drug and Cosmetics Act of 8‏ 


(غذاء دارو و مواد آرایشی) 
Kefauver-Harris Amendment (1962)‏ 


Dietary Supplement and Health 
Education Act (1994) 


در یک طرح متقاطع دوسوکور می‌شود. اهداف آگاهی بیشتر 
Cou)‏ شرایط مصرف IL‏ موردنظر) از طیف اثرات مفید 
داروی جدید» مقایسه آن با دارونما (کنترل منفی) و درمان 
قدیمی‌تر (کنترل (Cure‏ و یافتن سمیت‌هایی است که به 
قدری ناشایعند که در مطالعات فاز ۲ تشخیص داده نشده‌اند. 
تعداد بسیار obj‏ داده‌ها جمع‌آوری می‌شود و این مطالعات 

متأسفانه تعداد اندکی از مطالعات فاز ۳ استاندارد مراقبتی 
کنونی را به عنوان کنترل مثبت دارا هستند. اگر یک دارو فاز 
۳ را با موفقیت تکمیل نماید یک NDA‏ به FDA‏ معرفی 
می‌شود اگر NDA‏ تأیید شد دارو می‌تواند وارد بازار شود و فاز 
۴ شروع می‌شود. 


ت) فاز ۴ 

فاز ۴» فاز نظارات ارزیابی پس از عرضه در بازار است که در 
آن امید می‌رود که سمیت‌هایی که بسیار به ندرت اتفاق 
می‌افتند تشخیص داده شوند و در زمان به موقع (و زود) 
گزارش شوند تا از فجایع درمانی ماژور جلوگیری شود. 
سازندگان لازم است در قواصلی منظم FDA‏ را از plas‏ 
وا کنش‌های دارویی ناخواسته مطلع کنند. برخلاف ۲ فاز 
نخست. برای فاز ۴ توسط FDA‏ در گذشته مقررات سخت 
اعمال نشده است. از آنجا که سمیت غیر قابل قبول بسیاری 
از داروها تنها پس از عرضه به بازار مشخص شده است» و 
تمایل a‏ نظارت موثر آگاهانه و رضایت‌مدارانه‌تر فاز ۴ 
مدنظر است. 


Td مقدمه‎ ۱ 


مختصری قرمز است اما از گوش درد شکایتی ندارد. 
فشارخون ۱۵۰/۷۰ میلی‌متر جیوه و ضربان قلب 
هن/۱۰۰۲ و دمای بسدن ۳۷/۸ (۱۰۰/۱۲) است. 
آمپی‌سیلین یک اسید آلی ضعیف با Ka‏ برابر با ۲/۵ 
می‌باشد. چند درصد از یک دوز تجویز شده به شکل 
محلول در چربی در دوازدهه با pH‏ برابر با ۴/۵ وجود 
خواهد داشت؟ 
الف) در حدود ZV‏ 
معط Drs‏ 
ج) در حدود 4۵۰ 
د) در حدود 8۰ 
ه) در حدود 8٩‏ 
۴ آمپی‌سیلین از طریق کینتیک درجذ اول از بدن حذف 
مشود rls‏ زگ از cir‏ زیر gods‏ را که Sis‏ 
پلاسمایی دارو با کینتیک Bey?‏ اول در اثر آن تقلیل 
می‌یابد توصیف می‌کند؟ 
(al‏ فقط یک مسیر متابولیک برای حذف دارو وجود دارد. 
ب) صرفنظر از غلظت پلاسمایی» نیمه عمر آن ثابت 
است. 

ج) در پی تجویز خوراکیء این دارو به شدت در AS‏ 
متابولیزه می‌شود و فراهمی‌زیستی پایینی دارد. 

د) سرعت حذف در هر مقطع زمانی, با سرعت تجویز دارو 
متناسب است. 

(a‏ اين دارو فقط در یک clad‏ خارج از سیستم عروقی 
توزیع می‌شود. 

۵. فارما کوکینتیک یک داروی جدید. تحت مطلعه در فاز T‏ 
مطالعه idl‏ است. plas‏ عبارت در مورد توزیع داروها ay‏ 
بافت اختصاصی درست‌تریق است؟ 
الف) توزیع به یک ارگان مستقل از جریان خون است. 
ب) توزیع مستقل از حلالیت دارو در آن بافت است. 

ج) توزیع به یک Cdl‏ وابسته به گرادیان غلظت pet‏ 
متصل دارو بین خون و بافت است. 

د) توزیع برای داروهایی که قویاً به پروتئین‌های پلاسما 
متصل می‌شوند افزايش می‌یاید. 

ه) توزیع» هیچ اثری بر نیمه عمر دارو ندارد. 

۶ روند فارما کوکینتیک یا ویژگی فارما SESS‏ که حذف 
اتانول و دوز بالای فنی‌توئین و آسپیرین را از حذف بیشتر 


است). مطالعه‌ی این داروها درست انجام نشده است زیرا 
سود حاصل از فروش یک داروی ho‏ برای یک بیماری 
غیرشایع ممکن است هزینه‌ی تولید آن را نپردازد. در SVL!‏ 
متحده قوانین حاضر برای تشویق به تولید داروهای 
orphan‏ انگیزه‌هایی مانند رهایی از مالیات و دیگر امتیازات 


را قرار می‌دهند. 


سوالات 
. یک doy‏ ۲ ساله به ab cde‏ مقدار زیادی تولبوتامید که 
یک داروی ضد دیابت است به اورژانس آورده شده است. 
تولیوتامید یک اسید ضعیف با pKa‏ برابر با ۵/۳ می‌باشد. 
این دارو قادر است به اکثر بافت‌ها از جمله مغز داخل شود. 
در معاینهٌ جسمانی سرعت ضربان قلب ۱۰۰ در دقیقه. 
فشارخون شدد میلی‌متر جیوه و سرعت تنفس ۲۰ در دقیقه 
از حد تولبوتامید در این مورد صحیح‌تر است؟ 
الف) ado‏ ادراری با تجویز »۱۷۳۷ که یک bole‏ 
اسیدی‌کننده است ere‏ می‌گردد. 

ب) ado‏ ادراری با تجویز ۱۲211060 که یک bale‏ قلیایی 
کننده است ep‏ می‌گردد. 

ج) مقدار کمتری از دارو در PH‏ خون نسبت به PH‏ معده 
یونیزه می‌شود. 

>( جذب دارو از معده نسبت به رودهٌ باریک US‏ می‌باشد. 

ه) دایز خونی تنها درمان Se‏ است. 

۲ سم بوتولینوم یک مولکول پروتئینی درشت است. اثر آن 
روی انتقال کولینرژیک وابسته به اثر داخل سلولی آن در 
درون پایانة عصبی است. plas‏ یک از فرآیندهای sd‏ شده 
برای نفوذ مولکول‌های پروتئینی بسیار بزرگ به درون 
سلول‌ها مناسب‌تر است؟ 
(all‏ انتشار آبی 
ب) اندوسیتوز 
ج) اثر گذر اول (first-passeffect)‏ 
>( انتشار در چربی 
>( حمل توسط ناقل اختصاصی 

۴۳ یک کودک ۱۲ ساله دچار فارنژیت باکتریایی بوده و قرار 
است آنتی‌بیوتیک خوراکی دریافت کند. بیمار از درد هنگام 
بلع و گلودرد شکایت دارد. غشاهای تیمپان دوطرفه 


ب) فاز ۲ شامل استفاده از داروی جدید در بیماران با تعداد 
زیاد (۱۰۰۰-۵۰۰۰) است که دارای بیماری هستند تا 
تحت شرایط استفاده مناسب از gj)‏ (مانند بیماران 
سرپایی) درمان شوند. 

ج) مطالعات سمیت حیوانی مزمن ub‏ کامل باشد و در 
IND‏ گزارش شود. 

د) فاز ۴ شامل مطالعات دقیق اثرات توکسیک است که در 
فاز ۴ مشخص شده‌اند. 

(m‏ فاز ۲ نیازمند استفاده از کنترل مثبت Sy)‏ داروی موثر 
شناخته شده) و یک ثارونما است. 

٩‏ کدامیک از عبارات زیر درباره‌ی آزمون حیوانی داروهای 
جدید صحیح‌تر است؟ 
الف) حداقل سه سال ادامه یابد تا سمیت‌های تاخیری 

مشخحص شود. 

ب) به حداقل یک گونه پستانداران نیاز دارد 
(مانند (rhesus monkey‏ 

ج) نیاز به ثبت اسلایدهای یافتی و نمونه‌های بافتی برای 
FDA‏ جهت ارزیابی توسط دانشمندان دولتی دارد. 

د) پیش‌بینی‌پذیری خوب برای واکنش‌های آلرژیک داشته 
باشد. 

ه) ممکن است در موارد داروهای خیلی سمی‌تر مورد 
استفاده در سرطان خلاصه شود. 

۰ تست Dominant-lethal‏ شامل درمان حیوان BL‏ 
مذکر با درو JS‏ از جفت‌گیری است مونث باردار سپس 
جهت اختلالات و مرگ جنینی ارزیابی شد. بنابراین 
dominant-lethal‏ عبارت است از: 
الف) تراتوژنیسیتی 
ب) موتاژنیسیتی 
ج) کارسینوژنیسیتی 
د) قابلیت حیات اسپرم 

۱ دام یک Vlas!‏ در فاز ۳ مطالعه بالینی داروی ضد درد 
جدید برای درد Sl‏ قرار تمی‌گیرد؟ 
الف) یک کنترل منفی (درونا 
ب) یک کنترل Cute‏ (درمان ضد درد استاندارد کنونی) 
ج) پروتکل دوسوکور (که در آن نه بیمار و نه ناظرین بیمار 

نمی‌دانند plas‏ دارو فعال (cul‏ 
د) یک گروه ۱۰۰۰-۵۰۰۰ بیمار با وضعیت بالینی نیازمند 
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داروهای دیگر متمایز می‌کند چه نام دارد؟ 
الف) توزیع 

ب) دفع Excretion‏ 

ج) اثرگذاری 

د) حذف First-order‏ 

ه) حذف 26۲0-07067 

۷ یک داروی جدید به صورت داخل وریدی تجویز شده 
و a‏ مدت چندین ساعت سطوح پلاسمایی آن اندازه گیری 
شده است. نموداری به JSS‏ زیر به دست آمده که در آن 
سطوح پلاسمایی در محور عمودی به صورت لگاریتمی و 
زمان در محور افقی ترسیم شدهاند. نتیجه گیری شده که 
دارو از کینتیک درجة اول Curd‏ می‌کند. بهترین تخمین 
نیمه عم از این نمودار چیست؟ 


الف) ۰/۵ ساعت 
ب) ۱ ساعت 
ج) ۲ ساعت 
د) ۴ ساعت 
ه) ۷ ساعت 

۸ یک کمپانی بزرگ دارویی آزمون گسترده حیوانی را روی 
یک دارو برای درمان سرطان پروستات پیشرفته انجام 
داده است. pte‏ تحقیق و توسعه پیشنهاد داد که کمپانی 
اکنوک یک IND‏ را بای شروع مطلعه بالینی ثبت کند. 
کدامیک از عبارات زیر با توجه به مطالعه بالینی داروی 
جدید درست‌ترین است؟ 
الف) فاز ۱ شامل مطالعه تعداد اندک داوطلب نرمال توسط 

فارماکولوژیک‌های بالینی خبره است. 
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(هندرسن - هاسلباخ) در امتحانات زیاد داده می‌شوند. با 
توجه ay‏ این که جذب شامل نفوذ از غشاهای لیپیدی 
است (حداقل به صورت نظری)» با کاهش حلالیت Su‏ 
دارو در چسربی» می‌توان جذب از روده و بازجذب از 
توبول‌های کلیوی را کاهش داد و به درمان مسمومیت 
کمک کرد. یونیزاسیون» مولکول‌های آب را جذب می‌کند 
و حلالیت در چربی را کاهش می‌دهد. تولبوتامید یک 
اسید ضعیف است؛ که به معنی کمتر یونیزه بدن در زمان 
پروتون‌دار شدن یعنی در PH‏ اسیدی. گزينة T‏ می‌گوید 
که دارو در PHEV/F‏ نسبت به ۳1-۲ کمتر یونیزه است 
و لذا واضحاً غلط می‌باشد. گزينة د" می‌گوید که SSS‏ 
یونيزةٌ دارو بهتر جذب می‌شود و LIE LW‏ است. گزینه‌های 
الف و a‏ متضاد یکدیگر هستند NH,Cl Ij‏ یک 
نمک اسیدی‌کننده و بیکرینات سدیم یک نمک 
قلیایی‌کننده است. از نظر مهارت تست‌زنیء اغلب باید با 
یاسخ‌های متضاد برخورد محتاطانه‌تری داشت و در این 
سوال ما را به جهتی هدایتی می‌کند که پاسخ Wy‏ را که 
نکته‌ای انحرافی است کتار بگذاريم. با توجه به این‌که 
alll Basses‏ : ستواسون ینک اسف شسمیقف را آقزاتش 
می‌دهد» باید به بیمار Cl Se‏ بدهیم. پاسخ گزینة ب" 
است. توجه داشته tush‏ که درمان بالیتی مسمومیت 
شامل بسیاری ملاحظات دیگر غیر از به دام انداختن دارو 
در ادرار است؛ ممکن است دستکاری pH‏ ادرار به علل 
دیگری ممنوعیت داشته باشد. 


. اندوسیتوزه مکانیسم مهمی برای عبور دادن مولکولهای 


بسیار درشت از غشاها است. انتشار آبی در انتقال از ورای 
سد لیپیدی غشاهای سلولی دخالتی ندارد. انتشار در 
چربی و انتقال توسط ناقل اختصاصی برای حمل 
مولکولهای کوچکتر رواج دارند. اثرگذر «Jal‏ هیچ ارتباطی 
متابولیسم دارو و ترشح قبل از جذب به گردش خون 
سیستمیک است. پاسخ صحیح ray ai 5S‏ است. 


. پرسش‌های امتحان WLE USMLE‏ توصیف بالینی 


مفصلی را شامل می‌شوند. فرد غالا باید با مرور فهرست 
پاسخ‌هاء داده‌های بالینی مربوط را در پرسش بیابد؛ به 
ضمیمه IV‏ مراجعه کنید. در این پرسش» بطور واضح بر 
اصول فارما کوکینتیک LS‏ شده است. آمپی‌سیلین یک 


ضد درد 
(a‏ ثبت قبلی NDA‏ (کاربرد داروی جدید) به FDA‏ 
Sols ۲‏ از عبارات زیر درباره آزمون ترکیبات جدید 
برای استفاده درمانی بالقوه در درمان پرفشاری خون 
درست‌ترین است؟ 
الف) تست‌های حیوانی نمی‌تواند برای پیش‌بینی نوع 
سمیت بالینی که ممکن است رخ دهد به کار رود زیر 
همخوانی با سمیت انسانی ندارد. 
ب) مطالعات انسائی در اقراد ترمال قیل از Seal‏ دارو در 
افراد با پرفشاری خون به کار رود, انجام خواهد شد. 
ج) درجه خطر باید در حداقل ۳ گونه حیوانی شامل یک 
پستاندار اولیه بررسی شود. 
د) اندکس درمانی حیوانی باید قبل از مطالعه دارو در 
انسان‌ها شناخته شود. 
۳ تست Ames‏ اغلب قبل از شروع مطالعه بالینی pol‏ 
می‌شود. تست Ames‏ روشی است که چه چیزی را 
مشخص می‌کند؟ 
(call‏ کارسینوژنز در پستانداران اولیه (Primate)‏ 
ب) کارسینوژنز در جوندگان 
ج) موتاژتر در باکتری‌ها . 
د) تراتوژنز در هر یک از گونه‌های پستانداران 
ه) تراتوژنز در پستانداران اولیه 
۴ کدامیک از عبارت زیر درباره تولید داروی جدید 
درست‌تر است؟ 
الف) داروهایی که آزمون مثبت برای تراتوژنی» موتاژنی یا 
کارسینوژتی دارند می‌توانند در انسانها تست شوند. 

ب) مکمل‌های غذایی و گیاهی (botanical)‏ قوانین 
FDA‏ مشابه داروهای معمول دارند. 

ج) ples‏ داروهای جدید باید در حداقل یک رده پستاندار 
اولیه قبل از ثبت NDA‏ مطالعه شوند. 

د) داروهای اورفان داروهایی هستند که دیگر توسط 
سازنده اصلی تولید نمی‌شوند. 

ها فاز ۴ (نظارت) سخت‌گیرانهترین فاز alls‏ دارویی 


بالینی است. 


پاسخ‌ها 
)« پرسش‌های مربوط به دستکاری‌های اسید- باز 


حال, آنها کامل نشدند و در ۳1] گزارش نشدند. فاز F‏ 
فاز نظارت عمومی است که به دنبال عرضه تجاری 
داروی جدید می‌آید و بر اثرات خاص متمرکز نیست. 
دارونماها و کنترل Cate‏ در هر یک از فازهای مطالعات 
lb‏ نیا اصلی فیستند ی این خال در فاز ‏ و ۳ اغلب از 
دارونما استفاده میشود. پاسخ گزینه Cally‏ است. 


٩‏ داروهایی که برای استفاده کوتاه‌مدت استفاده میشوند به 


آزمون بالینی بلندمدت نیاز ندارند. Sy sly‏ داروها هیچ 
راسته اولیه‌ای به کار نمی‌رود. برای دیگر داروها تنها یک 
گونه استفاده می‌شود. داده‌های آزمونهاء نه فقط خود 
شواهد باید در FDA‏ ثبت شوند. پیش‌بینی آلرژی 
دارویی انسانی از آزمون حیوانی مفید است اما قطعی 
نیست (پاسخ ۱۲ را ببینید). پاسخ گزینه «ه» است. 


کروموزومی jl)‏ پدر به جنین رسیده4 سمیت تشخیص 
داده شده است. این یک جهش است. پاسخ گزینه «ب» 


۱ چهار گزینه اول (الف" تا د لدرست هستند. تا تکمیل ۳ 


فاز تخست مطالعه بالینی نمی‌توان به یک Jee NDA‏ 
کرد. ub NDA)‏ قبل از مطالعه بالینی به کار برده شود 
پاسخ گزینه «هه است. 


انسانی را پیش‌بینی نمی‌کند. با این JE‏ زمانی که این 
تست‌ها در گونه‌های مختلف انجام شود جدی‌ترین 
سمیت که در انسان رخ می‌دهد نیز در حداقل یک گونه 
حیوانی اتفاق می‌افتد. برطبق قوانین کنونی FDA‏ درجه 
خطر باید در حداقل dig SY‏ مشسخص شود. استفاده از 
پستانداران اولیه هميشه نیاز نیست. به اندکس درمانی 
نیاز نمی‌باشد. به جز داروهای شیمی‌درمانمی سرطان و 
ضد ویروس‌های مورد استفاده در AIDS‏ مطالعه بالینی 
فاز ۱ در افراد طبیعی انجام می‌شوند. پاسخ گزینه «ب» 


است. 


۳ تست Ames‏ در سالموتلا انجام می‌شود و جهش را در 


DNA‏ با کتریایی تشخیص می‌دهد. از آتجایی که پتانسیل 
موتاژنی با خطر ایجاد سر طان قر بسیاری yah Ugly‏ 
است یک تست cute Ames‏ اغلب برای نشان دادن 
اینکه دارویی خاص ممکن است کارسینوژن باشد به کار 
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اسید است» 9 بنابراین در PH‏ قلیایی یوئیزه‌تر و در PH‏ 
اسیدی کمتر یونیزه است. معادله هندرسون» هاسلباخ 
پیش‌بینی می‌کند که نسبت از ۵۰/۵۰ در PH‏ معادل با 
PK,‏ به ote ee‏ شده | ۰ نشده) در ۱ 
قلیایی‌تر تغییر oe‏ بای اسیدها, i‏ پروتون‌دار 
شده. غیریونیزه و در چربی محلول‌تر است. پاسخ گزینه 
«الف» است. 

۴ گذر اول gir‏ سرعت حذف متناسب با غلظت 
در ارگان حذف‌کننده است. نیمه عمر ثابت است. سرعت 


غلظت وارد شده 


حذف متناسب با سرعت تجویز, تنها در یک وضعیت 
cob‏ می‌باشد. حذف مستقل از تعداد کمپارتمانی است که 
دارو در آنها توزیع می‌شود. پاسخ گزینه «ب» است. 

۵ اين یک سوال مفهومی واضح از اصول فارما کوکینتیک 
است. از لیست مشخصات توزیع دارویی داده شده در 
صفحه F‏ انتخاب گزینه «ج» صحیح است. 

F‏ ترشح بیشتر داروها از کینتیک First-order‏ پیروی 
می‌کند. (درجه (Js!‏ با اين Je‏ اتانول و آسپیرین با دوز 
YL‏ و فنی‌توئین با دوز بالا از کینتیک درجه صفره 
ZeTO-order‏ پیروی می‌کنند که در آن سرعت حذف 
بدون در نظر گرفتن غلظت خون Cob‏ است. پاسخ گزینه 
«ه» است. 

۷ داروهایی که از کینتیک درجة Sol‏ تبعیت می‌کنند نیمه 
عمرهای ثابتی دارند. و هنگامی که لگاریتم غلظت دارو 
در فضاهای بدن در برایر محور زمان ترسیم شود یک 
خط مستقیم به دست می‌آید. نیمه عمر به صورت زمانی 
که مورد نیاز است تا غلظت دارو ay‏ ۸۵۰ تقلیل یابد 
تعریف می‌شود. چتان که در نمودار نشان داده شده غلظت 
از ۱۶ واحد در ۱ ساعت به ۸ واحد در ۴ ساعت و به ۴ 
Joly‏ در ۷ ساعت کاهش dtl‏ است؛ در نتیجه نیمه عمره 
۷منهای ۴ ساعت یا ۳ ساعت است. پاسخ صحیح گزينة 
اج می‌باشد. 

A‏ به جز داروهای سمی شناخته شده (مانند داروهای شیمی 
درمانی سرطان)» فاز ۱ در ۲۵ تا ۵۰ داوطلب نرمال انجام 
شد. فاز ۲ در ag‏ صد بمیار با پایش دقیق انجام شد. 
als‏ مطالعات سمیت مزمن در حیوانات در NDA‏ لازم 
و معمولاً در زمان IND cad‏ تحت اقدام است. با این 
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می‌رود. با این JE‏ خود آزمون تنها جهش‌ها را تشخیص ایالات متحده از QUT‏ استفاده می‌کنند. نظارت فاز ۴ 
می‌دهد پاسخ گزینه «ج» است. کمترین فاز تنظیم شده مطالعه بالیتی است. بسیاری 
۴.مکمل‌های غذایی و گیاهی نسبت به داروهای متعارف داروها در استفاده بالینی کنونی مثبت برای تراتوژن‌ی» 
کمتر سازماندهی شده‌اند. در هیچ یک از فازهای تست موتاژنی يا کارسینوژنی هستند. این داروها معمولاً 
داروی i>‏ نیازی به رده اولیه پستانداران نمی‌باشد» با برچسب هشدار درباره سمیت‌شان دارند و در موارد 
این Jb‏ گاهی مفید هستند. داروهای orphan‏ (خنثی) تراتوژنی» در حاملگی ممنوع میشوند پاسخ گزینه «الف» 


آنهایی هستند که جمعیت بیمار کمتر از ۰ نفر در است. 


اهداف بادکیری 


REL‏ در OLE‏ این فصل بتوانید: 
اصطلاح گیرنده و جابگاه گرنده را تعریف کنید. 

BUT lye 0‏ رقابتی را از مهارکنندهٌ آلوستریک تمایز دهید. 

0 قابلیت تفوذ یک اسید یا باز ضعیف را با توجه به یکلم آن و pH‏ محیط و Wales‏ هندرسن = 
هاسلباخ پیش‌بینی کنید. 

5 راه‌های شایع تجویز و دفع داروها را نام ببرید. 

2 نمودار غلظت برحسب زمان را برای داروهای دارای حذف de>‏ صفر و حذف درجة اول 

رسم کنید. 

مطالعات بالینی و حیواتی مهم را که در تولید دارو انجام شده توصیف ALS‏ 

هدف IND‏ و NDA‏ را توصیف کنید. 

کارسینوژنزء موتاژنز و تراتوژنز را تعریف AS‏ 

تفاوت بین تنظیمات FDA‏ را برای داروهای معمول و داروهای گیاهی توصیف کنید. 


fe 2 oO 


۳۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


فصل ۱-جدول خلاصه 


ماهیت داروها داروها مواد شیمیایی هستند که عملکردهای بدن را تعدیل می‌کنند. داروها ممکن است از یون‌ها, 
کربوهیدرات, لیپید. یا پروتئین ساخته شده باشند. اندازة آنها ge‏ تواند به کوچکی لیتیوم (وزن مولکولی UM‏ 
به بزرگی پرو تئین (وزن مولکولی بیش از ۵۰,۰۰۰ باشد. 


تفوذ دارو اکثر داروها در جایی دور از بافت هدف وارد بدن می‌شوند. داروها Gly‏ رسیدن به CSL‏ هدف هم باید از 


مسیرهای لیپیدی و هم از مسیرهای آبی عبور کنند. نقل و انتقال داروها ay‏ طریق انتشار آبی, انتشار از چربی» 
انتقال توسط ناقل‌های poles!‏ یا به طريقة اگزوسیتوز و آندوسیتوز صورت می‌گیرد. 


سرعت ائتشار انتشار آپی و انتشار در چربی با قانون >1۳:01قایل پیش‌بینی هستند و نسبت مستقیم با شیب غلظت, مساحت. 
و ضریب نفوذ پذیری و نسبت معکوس با طول یا ضخامت مسیر انتشار دارند. 
به دام افتادن دارو چون ضریب نفوذ بذیری اسیدها یا بازهای ضعیف مطابق معادلهً هندرسن ‏ هاسلباخ با pH‏ تغییر می‌کند 


بتابراین داروها ممکن است در فضاهای سلولی که pH‏ آنها به گونه‌ای است که حلالیت دارو در سدهای 
[غشایی] احاطه کنندة آن فضا را کاهش می‌دهد به دام اقتند. 


راه‌های تجویز دارو داروها معمولا با یکی از طرق زیر تجویز می‌شوند: خوراکی, مخاط دهان زیرزیانی, موضعی, از سطح 
پوست. داخل وریدی, زیرجلدی. عضلانی, رکتال, یا استنشاقی 

توزیع دارو داروها پس از جذب بسته به شیب غلظت. جریان خون. حلالیت. و قابلیت اتصال به باقت‌ها در بخش‌های 
مختلف بدن توزیع می‌شوند. 

حتف زاره داروها در اثر کاهش غلظت يا مقدارشان در gay‏ حذف می‌شوند. این وضعیت هنگامی پیش می‌آید که دارو 
در اثر متابولیسم غیرفعال شده یا از بدن دفع گردد. 

کینتیک حذف دارو حذف داروها ممکن است از درجهٌ صفر (یعنی ثابت وبدون ارتباط به غلظت دارو) یا درجة اول (متناسب با 
غلظت دارو) باشد. 


آتربخشی وایمتی دارو استاندازدهای اثربخشی و ایمنی برای داروها به آهستگی در طی قرن بیستم ایجاد ننده و هتوز ناکامل است. 
به علت تفوة زیاد سازندگان, این استانداردها هنوز برای مکمل‌های تقذیهای تَأٌ نشدهاند و بنسیازی به نام 


داروهای PS‏ خوانده می‌شود. 
| داروی پیش‌بینی تمام داروهای جدید تحت آزمون پیش‌بینی گسترده و میحط‌های کشت و فراورده‌های بالتی. فراوریهای 
بالینی ارگانی حیوانی ایزوله و حیوانات سالم قرار می‌گیرند. تلاشها برای مشخص کردن طیف کامل اثرات درمانی و 


سمی انجام می‌شود. شکل ۱-۵ را ببینید. 

مطالعات دارویی بالینی تمام داروهای جدید که یرای استفاده در انسان‌ها مدنظر قرار می‌گیرند باید تحت یک سری آزمون‌ها در انسان 
قرار گیرند. این تشت‌ها توسط FDA‏ تنظیم می‌شوند و ممکن است بسته به نیاز بالینی و سمیت‌های احتمالی» 
تسریع شوند یا به eb‏ بیافتند.مطالعات اغلب به ۳ فاز قبل از اجازه ly‏ عرضه تجاری تقسیم می‌شوند 
شکل ۱-۵ را ببینید. 


فارما کود بنامیت 


فارما کودینامیک با تأثیر داروها بر سیستم‌های بیولوژیک سروکار دار در حالی‌که فارما کوکینتیک (فصل ۲) Sb‏ 
سیستم‌های بیولوژیک بر داروها را بررسی می‌کند. اصول فارما کودینامیک در تمام سیستم‌های بیولوژیک صادق است» 
از گیرنده‌های کشت داده شده در محیط آزمایشگاه تا افراد Mie‏ به بیماری‌های خاص. 


Pharmacodynamics 


Receptors, Dose-response Agonists, |” Signalling ‘Receptor 
effectors = curves partial agonists, . mechanisms tegulation | 
antagonists, == # ا"ا"‎ ae 
inverse agonists | 
گیرنده‌ها مولکول دارو دارد. تعامل یک دارو با گیرندة خود. حادثة‎ 


اصلی در آغاز pl‏ دارو می‌باشد و بسیاری از داروها 
Isler allah‏ اصلی‌شان برایاتصال. به گترنده طیقمیندی 
pts‏ 


مولکول‌های عمل‌کننده 


مولکول‌های عمل‌کننده (effectors)‏ مولکولهایی هستتد 
که Jobs‏ داروگرنده را به تشییری در called‏ ساولی ترجمه 
می‌کنند از بهترین ن_مونههای مولکولهای عمل‌کننده 
آنزیم‌هایی نظیر آدنیلیل سیکلاز است. برخی گیرنده‌ها خود 
عمل‌کننده هستند. یعنی یک مولکول واحد. علاوه بر جایگاه 
اتصال به دار یک مکانیسم عمل‌کننده هم دارد» ماتند 
عمل‌کنندة تیروزین کیناز در BG pF‏ انسولین» یا کانال سدیم = 
سیم در گيرئدةتیکوتینی اسیل‌گولین, 


1- purified 2- cloned 


گیرنده‌هاء مولکول‌های اختصاصی در یک سیستم بیولوژیک 
هستند که داروها با تعامل با آنهاه تغییراتی را در عملکرد 
سیستم ایجاد می‌کنند. گیرنده‌ها از نظر ویژگی اتصال به 
لیگاند. باید انتخایی باشند (یعنی به play‏ شیمیایی مناسب» 
پاسخ دهند و به plo‏ پیغام‌ها واکنشی نشان ندهند) هم‌چنین 
گیرنده‌ها در پی اتصال به یک مولکول داروء باید قابل تغییر 
باشند (یعنی عملکرد خود را تغییر دهند). گیرنده‌های متعددی 
در بدن شناسایی. تخلیص" , از نظر ویژگی شیمیایی شاخص 
و. دودمان‌سازی " (تکثیر) شد‌اند. اکثر این گیرنده‌ها پروتئین 
هستند؛ تعداد کمی از آنها. درشت‌مولکول‌هایی نظیر DNA‏ 
می‌باشند. برخی محققین آنزیم‌ها را گروهی مجزا به حساب 
می‌آورند؛ در این کتاب. آنزیم‌هایی که تحت تأثیر داروها قرار 
می‌گیرند. نیز گیرنده در نظر گرفته می‌شوند. جایگاه گیرنده 
یا جایگاه شناسایی یک دارو ناحیهٌ اتصالی اختصاصی در 
درشت‌مولکول گیرنده است که تمایل بسیار obj‏ و انتخابی به 


[رفرف 


۱۵ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


مولکولی که دارو با اتصال به آن, تغییری در عملکرد سیستم بیولوژیک ایجاد می‌کند. 
مولکولی که دارو پس از اتصال به آن. هیچ تغییری در عملکرد ایجاد نمی‌کند. 


dots‏ اختصاصی یک مولکول گیرنده که دارو به آن متصل می‌شود. 

گیرنده‌هایی هستند که لازم نیست برای ایجاد حداکثر تأثیر یک دارو به دارو متصل شوند؛ یعنی وع1 بزرگتر 
از EC5Q‏ است. 

جزیی از یک سیستم که پس از فعال شدن توسط یک آگونیست؛ اغلب یک SUIS‏ ناقل یا مولکول آنزیمی 
ممکن است بخشی از مولکول گیرنده باشد. اثر بیولوژیک را تکمیل می‌کند. 

داروبی که پس از اتصال, گیرنده خود را فعال می‌کند. 


گیرنده 
جایگاه یا سولکول اتصالی 
جایگاه گیرنده 


گیرنده‌های یدکی 
مولکول عمل‌کننده 


آگوئیست 


آنتا گونیست دارو یی دارویی که به گیرنده متصل می‌شود, اما آن را فعال نمی‌کند و مانع از فعال شدن توسط آگونیست می‌شود. 

آنتا گونیست رقابتی یک آنتاگونیست دارویی که یا افزایش دوز آگونیست می‌توان بر ol‏ غلبه کرد. 

آنتاگونیست برگشت‌ناپذیر یک آنتاگونیست دارویی که با افزایش دوز آگونیست نتوان براثر آن غلبه کرد. 

آتتاگونیست فیزیولوژیک دارویی که بااتصال به یک گيرندة متفاوت. اثر متضاد دازوی دیگر را ایجاد می‌کند. 

آنتا گوئیست شیمیایی داروبی که با اتصال به آگونیست Cos Sha)‏ از ظهور اثر ان جاک ۱۳۳۳ 

آ گونیست/ آننتاگونیست دارویی که بدون تداخل با اتصال طبیعی آگونیست. به مولکول گیرنده متصل می‌شود اما پاسخ آن به 

آلوستریک آگونیست طبیعی را تغییر می‌دهد. 

Sh‏ نیستت انسیی دارویی که به گيرندة خود متصل می‌شود. اما دوز کامل آن, تأثیر کمتری (Emax)‏ نسبت ay‏ آگوئیست 
کامل ایجاد می‌کند. 

آگونیست معکوس دارویی که به وضعیت غیرفعال مولکول گیرنده متصل می‌شود و قعالیت ذاتی آن را کاهش می‌دهد: (به متن 
نگاه کنید) 

منحتی درجه‌بندی شدء دوز - نموداری که افزایش پاسخ را به ازای افزایش دوز یا غلظت یک دارو نشان می‌دهد. 

پاسخ 

متحنی AS‏ دوز -پاسخ نمودار درصدی از یک جمعیت که یک پاسخ معین را به دوز فزایندة یک دارو نشان می‌دهد. 

2050200 م1005 غیره در منحنی‌های درجه‌بندی‌شد؛ دوز-پاسخ. غلظت یا دوزی که ۵۰ حداکثر پاسخ یا مستمومیت ایجاد 
می‌کند. در منحنی‌های AS‏ دوز- پاسخ, غلظت يا دوزی که پاسخ معین را در ۸۵۰ جمعیت ایجاد می‌کند. 

Ky‏ غلظتی از یک دارو که ۵۰ گیرنده‌ها را اشغال می‌کند. 

Emax(5 925! حداکتر تا ثیر یک دارو که قابل دستیابی باشد (صرف‌نظر‎ eh Sle eb 

قدرت مقدار یا دوز داروی مورد نیاز برای ایجاد اثر خاصی, معمولا ED50 LEC‏ 

رابطه دوز - پاسخ درجه‌بندی سده منحنی سیگموئید (سهمی) به دست می‌آید AS‏ 


دستکاری‌های ریاضی روی داده‌های دوز - پاسخ را آسان‌تر 


هرگاه پاسخ یک سیستم گیرنده ‏ عمل‌کننده ویژه به CULE‏ می‌کند (شکل ۱8-). کارایی! (Emax)‏ و توان" ED50)‏ 
افزایش adh‏ یک دارو اندازه‌گیری شود نمودار پاسخ در یا050)» پارامترهایی هستند که از این منحنی‌ها 
مقابل غلظت دارو یا دوز داروو منحنی دوز - پاسخ درجه‌بندی استخراج می‌شوند. هرچه ECs0‏ (یا (EDsq‏ کمتر باشد. توان 
شده نام می‌گیرد (شکل ۲-۱۸). اگر محور افقی را برحسب 

مقیاس نیمه لگاریتمی CHIE‏ درجه‌بندی کنیم» معمولا یک efficacy 2- potency‏ -1 


۲ / فارماکودینامیک 
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شکل ۲-۱. نمودارهای درجه‌بندی‌شده دوز - پاسخ و دوز -اتصال (در بافت‌هایی که به صورت خالص تهیه شده‌اند معمولا خلت به عنوان 
عیاری از دوز به کار می‌رود). «A‏ رابطه بین دوز یا CABLE‏ دارو (محورافقی) و ثر دارو (محور عمودی)؛ هرگاه محور دوز خطی باشد, یک منحنی 
هذلولی (هیپربولیک) به دست می‌آید. 13 . همان داده‌هاء محور دوز لگاریتمی. دوز یا غلظتی که اثر در آن نصف حداکثر bbb‏ ۳50 و pl ASUS‏ 
Emax‏ می‌باشد. 60 .اگر درصدی از گیرنده‌ها که توسط دارو اشغال شده, نسبت به غلظت دارو ترسیم شود یک منحنی مشابه به دست می‌آید. و 
غلظتی که در آن ۸۵۰ گیرنده‌ها اشغال می‌شود Ky‏ و حدا کثر تعدادگیرنده‌هایی که اشفال می‌شوند»,ریر13 می‌باشد. 


را می‌توان تعیین کرد (شکل ۲-۲). برای She‏ بررسی یک 
داروی ضدفشار خون را می‌توان با اندازه گیری دوز لازم برای 
کاهش میانگین فشار شریانی در حد Ye mmHg‏ در ۱۰۰ 
بیمار مبتلا به افزایش فشار خون انجام داد. اگر درصدی از 
جمعیت را که در هر دوز اين پاسخ را نشان داده‌اند در برابر 
لگاریتم دوز تجویز شده ترسیم کنیم یک منحنی تجمعی 
کمی دوز - پاسخ به دست sul ge‏ که معمولا به شکل سهمی 
است. ميانة دوز موثر " ile KED50)‏ دوز سمی ۲ 
(TDsq)‏ و (در حیوانات) ميانة دوز مرگبار " موطل) با 
sale‏ از مطالمائی که به این روش plo‏ مي‌گیرتد بة هست 
می‌آید. از bol‏ که ole‏ یک اثر خاص به طور قراردادی معین 
می‌شود. EDs‏ حاصل از اندازه گیری‌های AS‏ دوز پاسخ 
ارتباط مستقیمی با EDso‏ حاصل از منحنی‌های درجه‌بندی 
شده دوز پاسخ ندارد. در اینجا برخلاف منحتی درجه‌بندی 
شده دوز پاسخ نمی‌توان اثر حداکتر دارو را تعیین کرد. 
داده‌های کمّی دوز- پاسخ» اطلاعاتی راجع به تفاوت 
در حساسیت dy‏ دارو در یک Curae‏ مفروض به دست 
می‌دهد و اگر تفاوت اندک LL‏ منحنی شیب تندی خواهد 


داشت. 


2- median toxic dose 
4- median lethal dose 


1- quantal 
3- median toxic dose 


دار 9 pe‏ است. 


اتصالی 


درصدی از گیرنده‌ها که به دارو متصل شده‌اند قابل 
اندازه گیری است و اگر اين پارامتر را نسبت به لگاریتم غلظت 
دارو ترسیم کنیم. یک نمونه دوز -اتصال مشابه منحنی 
دوز - پاسخ به دست می‌آید (شکل ۲-۱6). غلظتی از دارو 
که برای اتصال به +20 از جایگاه‌های oti nS‏ لازم است» Kg‏ 
نامیده می‌شود و یک معیار مفید برای تمایل دارو به جایگاه 
اتصالش در مولکول گیرنده می‌باشد. هرچه Ky‏ کمتر باشد. 
plo‏ دارو به گیرنده بیشتر است. اگر تعداد جایگاه‌های 
اتصال در هر مولکول گیرنده مشخص dbl,‏ با توجه به 
Bmax‏ می‌توان تعداد کل گیرنده‌ها را در یک سیستم تعیین 


کرد. 


روابط کمی دوز -پاسخ 


یک از افراد یک جامعه معلوم باشدء روابط AS‏ " دوز - پاسخ 


ایجاد یک اثر مشخص لازم می‌باشد. در منحنی‌های 
درجه‌بندی شده دوز - پاسخ, اثر را معمولاً 4۵۰ میزان 
حداکثر درنظر می‌گیرند و دوز لازم برای ایجاد آن را ووظ یا 
EDso‏ می‌نامند (شکل (Y-VAB‏ توان عمدتاً به تمایل 
اتصال گیرنده به دارو و تعداد گیرنده‌های در دسترس بستگی 
دارد. در منحنی‌های کمی دوز - پاسخ» TDs EDs0‏ و 
موحا نیز متغیرهای توان هستند (که به ترتیب» میانگین 
دوز «She‏ میانگین دوز سمی و میانگین دوز مرگبار را در 74۵۰ 
از جمعیت مورد مطالعه نشان می‌دهند). بنابراین توان را 
می‌توان از هر دو منحنی درجه‌بندی شده یاکمی دوز - پاسخ 
محاسبه کرد (به ترتیب شکل‌های ۲-۱ و (SHY‏ ولی ارقامی 
که در این دو مورد به دست می‌آیند» برابر نیستند و 
مفهوم‌های متفاوتی دارند. 


(Spare receptors) گیرنده‌های یدکی‎ 


اصطلاح گیرنده‌های یدکی زمانی به کار می‌رود که حداکثر 
پاسخ به دارو (Emax)‏ ایجاد شده باشد. اما هنوز همه 
گیرنده‌ها (ریر3) اشغال نشده باشند. در عمل, غلظت لازم 
برای ایجاد +10 حداکثر تأثیر (ECso)‏ با غلظت لازم برای 
۰ حدا کثر اتصال (Kg)‏ مقایسه می‌شود. اگر Eso‏ کمتر از 
Ky‏ باشد» گفته می‌شود که گیرنده‌های یدکی وجود دارند 
(شکل ۲-۳). اين پدیده ممکن است ناشی از یکی از اين دو 
ساز وکار باشد. اول اينکه ممکن است مدت زمان فعال‌شدن 
مولکول عمل‌کننده بسیار بیشتر از مدت زمان تعامل دارو با 
گرنده باشد. دوم, ممکن است تعداد حقیقی گیرنده‌ها بیشتر 
از تعداد مولکول‌های عمل‌کنندة در دسترس باشد. وجود 
گیرنده‌های یدکی» حساسیت به آگونیست را افزایش می‌دهد. 
زیرا احتمال تعامل دارو - گیرنده dy‏ نسبت تعداد گیرنده‌های 
موجود افزایش می‌یابد (در مقام مقایسه. سیستمی که در 
شکل ۲-۱8 و ۲-۱6 مشاهده gd oo‏ گیرندة یدکی ندارد. 
زیرا ECso‏ و Ka‏ برابر هستند)؛ 


و آگونیست‌های معکوس 


مفهوم جدید تعامل دارو - گيرنده حداقل دو وضعیت برای 


۳۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


Cumulative percent 
100 therapeutic effect 


Cumulative percent 
dead at each dose 


مه هه fio‏ 00 40 20 10 25 که 


EDs Dose (mg) مها‎ 


شکل ۲-۲. منحنی oS‏ دوز پاسخ با توجه به اثرات درمانی و 
مرگبار یک داروی جدید در موش‌ها رسم می‌گردد. مستطیل‌های 
خاکستری (و منحتی‌های زنگوله‌ای شکل همراه) فراوانی توزیع 
دوزهایی از دارو راکه برای یک اثر معین لازم است نشان می‌دهند 
(به عبارت دیگر» درصد حیواناتی را که برای ظهور اثر نیازمند دوز 
خاصی می‌باشتد را نشان می‌دهد). مستطیل‌های سفید (و 
منحنی‌های سهمی همراه) فراوانی توزیع پاسخ تجمعی را نشان 
می‌دهند که به شکل نرمال و لگاریتمی است. 


wh 


کارآیی )45 اغلب حداکثر کارآیی نامیده می‌شود) حداکثر تأثیر 
(Emax)‏ یک آگونیست است که در پی تجویز بیشترین دوز 
قابل تحمل ایجاد می‌شود. کارآیی عمدتاً به ماهیت گیرنده و 
دارو و سیستم عمل‌کنندة آن بستگی دارد. کارآیی را می‌توان 
با استفاده از منحنی درجه‌بندی شده دوز - پاسخ (شکل 
۲-۱) ولی ai‏ با یک منحنی OF‏ دوز - پاسخ» محاسبه کرد. 
طبق تعریف» آگونیست‌های نسبی حداکثر کارآیی SES‏ 
نسبت به آگونیست‌های کامل دارند (به ادامةهٌ مطلب توجه 


منظور از توان (potency)‏ مقداری از دارو است که برای 


۲ / فارماکودینامیک ۳۵ 


Partial agonist 
Flat Dara + Fh + Dane 


شکل ۲-۴. بالا: یک نمونه از تعامل دارو -گیرنده. گیرنده قادر 
است دو شکل Ra gRj‏ به خود بگیرد. دروضعیت Rj‏ گیرنده غیرفعال 
بوده و هیچ اثری ایجاد نمی‌کند حتی اگر با یک مولکول دارو (D)‏ 
ترکیب شود. در وضعیت م1 گیرنده حتی در CLE‏ لیگانده عمل 
کننده‌های خود را فعال کرده و یک اثر ثبت می‌شود. در غیاب دارو» 
تعادل بین :18 و م1 درجه فعالیت GD‏ را تعیین می‌کند. پایین: یک 
داروی آگونیست کامل (Da)‏ تمایل بسیار بیشتری به شکل Ry‏ 
گیرنده دارد تا g Rj‏ در غلظت‌های کافی دارو یک اثر حداکثر تبت 
می‌شود. یک داروی آگونیست نسبی (مم10) تمایل نسبتاً بیشتری به 
JSS‏ و دارد تا gRj‏ حتی در غلظت‌های اشباع اثر کمتری ایجاد 
می‌کند. یک آنتاگونیست خنثی (Dant)‏ با ples‏ مساوی به هر دو 
شکل گیرنده pate‏ می‌شود و از اتصال آگونیست جلوگیری می‌کند. 
یک آگونیست معکوس (Dj)‏ با شدت بسیار بیشتری به شکل Rj‏ 
گیرنده متصل شده, از تبدیل dy‏ وضعیت م5 ممانعت کرده و فعالیت 
ذاتی را کاهش می‌دهد. 


مانع هرگونه انحراف از وضعیت فعالیت ذاتی می‌گردند. در 
مقابل, آگونیست‌های معکوس تمایل بسیار بیشتری به 
وضعیت غیرفعال Ri‏ نسبت به Ry‏ داشته و هرگونه فعالیت 


1- equilibrium 2- constitutive 


3- neutral 


Percent of maximum 


01 10 10 100 ۰ 1000 
Dose (log scale) 


شکل ۲-۳. در یک سیستم دارای گیرنده‌های یدکی, 17050 کمتر از 
ul Ky‏ یعنی برای رسیدن به ۵۰ حداکثر اثر» کمتر از 4۵۰ 
گیرنده‌ها باید فعال شوند. توجیه این پدیده در متن آمده است. 


گيرنده قایل است: فعال و غیرفعال. در LE‏ یک SEI‏ 
ممکن است گيرنده کاملا فعال یا به طور کامل غیرفعال باشد؛ 
به طریق دیگر» ممکن است یک وضعیت تعادل" وجود 
داشته ASL‏ به طوری که برخی گیرنده‌ها در وضعیت فعال و 
بیشتر گیرنده‌ها در وضعیت غیرفعال باشند (شکل ۲-۴ 
(Rat Ri‏ بسیاری از سیستم‌های دارای گیرنده در GLE‏ 
لیگاند مقداری فعالیت نشان می‌دهند که حاکی از قرارداشتن 
تعدادی از گیرنده‌ها در وضعیت فعال می‌باشد. فعالیت در 
OLE‏ لیگاند را فعالیت ذاتی " گویند. یک آگونیست کامل, 
دارویی است که هنگام اتصال به گیرنده قادر به فعال‌کردن 
کامل سیستم عمل‌کننده است. در سیستم نمونه‌ای که در 
JSS‏ ۲-۴ نشان داده شده یک آگونیست کامل برای SES‏ 
فعال گیرنده fro‏ اتصالی بالایی دارد و غلظت‌هایی از دارو که 
به اندازه کافی YL‏ باشند منجر به رسیدن همه گیرنده‌ها به 
وضعیت فعال می‌شوند (Ra-Da)‏ یک آگونیست نسبی 
حتی وقتی گیرنده‌ها را اشباع کند اثری کمتر از کامل اعمال 
می‌کند ede (Ra-DpatRi-Dpa)‏ آن احتمالاً اتصال با هر 
دو شکل فعال و غیرفعال گیرنده اما تمایل بیشتر به وضعیت 
فعال است. در حضور یک آگونیست کامل» آگونیست نسبی به 
عنوان مهارکننده oe‏ معی‌کند. در این «Ja‏ 
til‏ گونیست‌های خنثی " با تمایل مساوی به وضعیت‌های 
Rj‏ و Ry‏ متصل شده از اتصال آگونیست جلوگیری می‌کنند و 


Percent of maximum 


0.1 1.0 10 100 1000 
Agonist dose (log scale) 


۳۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


Percent of maximum 


0.1 1.0 10 100 1000 
Agonist dose (log scale) 


JSS‏ ۰۲-۵ منحنی‌های دوز پاسخ داروهای آگونیست در حضور آنتاگونیست رقابتی و برگشت‌ناپذیر. توجه کنید که از یک مقیاس لگاریتمی 
برای غلظت دارو استفاده شده است. ۸. با تجویز یک آنتاگونیست رقابتی» منحنی به راست جابجا شده است. ظ. با تجویز یک آنتاگونیست 


برخلاف اثرات آنتاگونیست رقابتی» نمی‌توان با افزودن 
آگونیست بیشتر بر اثرات آنتا گونیست برگشت‌ناپذیر غلبه کرد. 
آنتا گونیست‌های رقابتی» 59 ED‏ را افزایش می‌دهند ولی 
آنتا گونیست‌های غیرقابل برگشت چنین نیستند (مگر آنکه 
گیرنده‌های یدکی وجود داشته باشند), یک آنتا گونیست 
غیررقابتی که در جایگاه آلوستریک گیرنده (شکل ۱-۱ را 
ملاحظه کنید) اثر می‌کند ممکن است به طور قابل برگشت يا 
غیرقایل برگشت به گیرنده متصل شود؛ یک آنتاگونیست 
غیررقابتی که در جایگاه گیرنده اثر می‌کند به طور PB pF‏ 
برگشت به گیرنده متصل می‌شود. 


ب) آنتاگونیست‌های فیزیولوژیک 

آنتاگونیست فیزیولوژیک با اتصال به یک گيرندهٌ متفاوت؛ 
اثری مخالف با اثر ایجاد شده توسط دارویی که آنتاگونیست 
آن است اعمال می‌کند. dy‏ همین سبپ: با آنتاگونیست 
فارمااکولوژیک که با همان گیرنده‌ای تعامل می‌کند که دارو آن 
را مهار می‌نماید متفاوت است. متال‌های معمول آنتاگوتیست 
فیزیولوژیک Sloe!‏ اثر متضاد با تأثیر تنگ‌کنندگی برونش 
هیستامین توسط تأثیر گشادکنندگی برونش اپی‌نفرین و اثر 
آنتاگونیستی گلوکاگون بر اثر قلبی پروپرانولول 


برگشت‌ناپذیر (یا غیررقابتی)» منحنی به پایین جابجا شده است. 


ذاتی را کاهش می‌دهند یا از بین می‌برند. 
tal‏ گونیست‌ها 


الف) آنتاگونیست‌های فارماکولوژیک 

رقابتی و برکشت‌ناپذیر 

tl‏ گونیست‌های رقابتی به نحو برگشت‌پذیری به محل 
گيرنده آگونیست يا جایگاهی بسیار نزدیک به آن متصل 
می‌شوند. بدون این‌که سیستم عمل‌کنندة آن گيرنده را فعال 
کنند. آتتاگونیست‌های Ad‏ بدون تغییر نسبت م13 به AR‏ 
گیرنده متصل می‌شوند (شکل ۲-۴). در حضور یک 
آنتاگونیست رقابتی. منحنی لگاریتمی دوز - پاسخ یک 
آگونیست به سمت دوزهای بالاتر یعنی به طور افقی روی 
محور دوز به سمت راست جابجا می‌شود ولی به همان 
حداکثر تأثیر می‌رسد (شکل ۲-۵۸ اگر آگونیست با دوز 
کافی تجویز شود می‌تواند آنتا گونیست را جابجا کرده و Ay‏ طور 
کامل گیرنده‌ها را فعال کند. در مقابل, یک آنتاگونیست 
برگشت‌ناپذیر باعث جابجایی abi‏ حداکثر منحنی به پایین 
می‌شود بدون اينکه منحنی را روی محور دوز جابجا کند مگر 
آنکه گیرنده‌های یدکی وجود داشته باشند (شکل (Y-OB‏ 


rv فارماکودینامیک‎ / ۲ 


تئوفیلین, .۸۵۰8/1 باشد و اثرات سمی در غلظت بالاتر از 
,۱ مشاهده شود. پنجرهُ درمانی -۸-۱۸۳۱۵/1 می‌باشد. 
هم شاخص درمانی و هم پنجرة درمانی به اثر سم 
اختصاصی که در تعیین آنها به کار می‌رود وابسته می‌باشند. 


مکانیسم‌های پیام‌رسانی 


پس از اتصال یک داروی آگونیست Ay‏ گيرندة خود یک 
مک‌انیسم عمل کننده فعال می‌گردد. سیستم گیرنده - 
عمل‌کننده ممکن است یک آنزیم در فضای داخل سلولی 
(مثل سیکلواکسیژناز که هدق داروهای ضد التهاب 
غیراستروئیدی است) یا در LAE‏ یا فضای خارج سلولی (مثل 
استیل‌کولین استراز) باشد. گيرتدة بسیاری از داروها ناقلین 
بازجذب عصب رسانه‌ها هستند (مثل ناقل نوراپی‌نفرین 
L [NET]‏ ناقل دويامین [DAT]‏ که هدف داروهای بسیاری 
مانند ضدافسردگی‌ها و کوکائین می‌باشند). اکثر داروهای ضد 
آریتمی کانال‌های یونی قابل فعال‌شدن توسط ولتاژ در غشا 
برای سدیم, پتاسیم» یا کلسیم را هدف قرار می‌دهند. در 
اکثریت قریب به اتفاق تعاملات دارو coi pS‏ دارو در (SLAB‏ 
خارج سلولی قرار دارد در حالی که مکانیسم عمل‌کننده در 
داخل سلول واقع شده و برخی فرآیندهای داخل سلولی را 
تعدیل می‌کند. اینها نماینده تعاملات کلاسیک دارو - گيرنده 
بوده و شامل پیام‌دهی از خلال غشا می‌باشند. پنج نوع عمده 
از مکانیسم‌های پیام‌دهی از خلال غشابرای سیستم‌های 
گيرنده - عمل‌کننده شرح داده شده است (شکل ۲-۶ جدول 
(vn‏ 


تنظ گیرنده 


گیرنده‌ها از نظر تعداده «ove‏ و تعامل با دیگر مولکولها به 
طور by‏ تنظیم می‌شوند. تغیبرات می‌تواند در عرض مدت 
زمانی کوتاه (چندین دقیقه) یا دوره‌های زمانی طولاتی‌تر 
(چندین روز) رخ دهند. 

مواجههٌ مکرر یا مداوم با آگونیست‌ها اغلب منجر به 
کاهش کوتاه‌مدت پاسخ گیرنده می‌گردد که گاه آن را 


1- dimercapro] 2- therapeutic index 


3- therapeutic window 


(depressant)‏ است. 


پ) آنتاگونیست‌های شیمیایی 

یک آنتاگونیست شیمیایی مستقیماً بر خود دارو اثر گذاشته و 
از رسیدن آن به گیرندة هدف جلوگیری می‌کند یا آن را از 
گیرنده جدا می‌سازد. تأثیر یک آنتا گونیست شیمیایی» به 
تعامل با آگونیست گیرنده بستگی ندارد (هرچند چنین تعاملی 
مسمکن ات روی ino‏ دی مرگاپرول نمونه‌ای از یک 
آنتا گونیست شیمیایی است که به سرب و برخی فلزات سمی 
دیگر متصل می‌شود. نمونهٌ دیگر. پراليدوکسيم است که به 
فسفر در ارانوفسفاتها (مهارکننده‌های کولین استرازا متصل 
می‌شود. 


حفظ مهارت: آنتا گونیست‌های آلوستر یک 
(فصل ۱ را ببینید) 


تفاوت بین آن تا گونیست LF‏ گولوژگ و مهارکتترة 
آلوستریک را شرح «هید. Ugh‏ می‌تواثیر به طور تجریی این 


رو را افتراق Sas‏ 


شاخص درمانی و پنجرة درمانی 


منظور از شاخص درمانی » نسبت م1۳ (يا (LDso‏ به 
Curl EDso‏ که از منحنی (aS‏ دوز - پاسخ به دست می‌آید. 
شاخص درمانی معیاری برای ایمنی یک دارو است زیرا یک 
داروی بسیار ایمن» یک دوز سمی بسیار بزرگ و یک دوز 
موّثر کوچک دارد. به عنوان مثال» در شکل ۲-۲ EDsq‏ در 
حدود ۳۳۵ و مودآنآ در حدود ۱۵۰۳0۶2 است. بتابراین 
شاخص درمانی در موش‌ها ۱۵۰+۳(۵۰) است. به وضوح. از 
لحاظ اخلاقی نمی‌توان محدودة کامل دوز سمی را در 
انسان‌ها مطالعه کرد. مضافاء عواملی نظیر شیب‌های متغیر 
منحنی دوز - پاسخ حتی در حیوانات نیز این تخمین را به 
شاخص ایمنی ضعیفی مبدل می‌سازد. 

پنجرةٌ درمانی " که از لحاظ بالینی معیار کاربردی‌تری 
برای ایمنی یک دارو است به دامن دوز بین حداقل غلظت 
یا دوز درمانی و حداقل غلظت یا دوز سمی گفته می‌شود. به 
عنوان مثال, اگر متوسط حداقل غلظت پلاسمایی درمانی 


۳۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


شکل VF‏ مکانیسم‌هایپیامرسانی بای اعمال اثراتداروها.پج مکانیسم اصلی پیم‌رسانی Lil (N) fa he‏ درو از خلال غشا رای 
اتصال a‏ یک گيرندة داخل سلولی؛(۲)گیرنده‌های آنزیمی تراغشایی که بخش خارجی آنها به عنوان یک گیرنده و بخش داخلی آنها به عنوان یک 
عمل‌کننده, A‏ را به ‏ تبدیل می‌کند؛ (۳)گیرنده‌های تراغشایی که بعد از فعال شدن توسط یک لیگاند مناسب مولکولهای تیروزین HES‏ 
سیتوپلاسمی مجزا (TAKS)‏ را فعال می‌کنند. سپس اینها با فسفریله کردن مولکولهای STAT‏ نسخه‌برداری را تنظیم می‌کنند؛ (۰۷ تیروزین؛ 
و فسفات)؛(۴)کانال‌های تراغشایی که در اثر اتصال یک دارو به جایگاه گیرنده باز یا بسته می‌شوند؛ و (۵) گیرنده‌های مزدوج با پروتئین G‏ که با 
استفاده از یک پرو تئین اتصالی, یک مولکول BAS Joe‏ مجزا را فعال می‌کنند. 


مورفین) یا تجزیه شوند (مثل گیرنده‌های بتا آدرنرژیک» 
گیرنده‌های عامل رشد اپیدرمی). در برخی موارد ممکن است 
عملاً فرایند کشیده‌شدن به داخل سلول - قرارگیری مجدد در 
غشا برای عملکرد طبیعی سیستم گیرنده - عمل کننده 
ضرورت داشته باشد. 

سوم فعال‌شدن مستمر سیستم گیرنده - عمل‌کننده 
ممکن است منجر به تخلیة برخی سوبستراهای ضروری 
برأی اثرگذاری رو به wh‏ گردد. برای متال» ممکن است 
ayo‏ کوفاکتور تیول عامل ایجاد ood‏ به نیتروگلیسیرین 
باشد. در Sy‏ موارده جایگزین ساختن سوبسترای تخلیه 
شده (مثلاً با تجویز گلوتاتیون) می‌تواند فرایند تحمل را 
وارونه سازد. 

کاهش طولانی‌مدت تعداد گیرنده (تنظیم کاهشی ) 
ممکن است در پاسخ به مواجهة مستمر با آگونیست‌ها رخ 


1- tachyphylaxis 
3- downregulation 


2- B-arrestin 


تاکی‌فیلاکسی " گویند. چندین مکانیسم مسژول این پدیده 
«Js!‏ ممکن است پروتئین‌های داخل سلولی دسترسی 
پروتئین 4G‏ مولکول 5 05 فعال شده را مسدود سازند. 
برای مثال» نشان orld‏ شده هنگامی که گيرندة ۵ آدرنرژیک 
me ined‏ 5 ۲ 1 

به طور مستمر فعال شود مولول بتا ارستین به یک قوس 
داخل سلولی این گیرنده متصل می‌شود. بتا ارستین از 
دسترسی پروتئین مزدوج Gs Stig‏ به گیرنده ممانعت کرده 
و در عرض چند دقیقه بافت را در مقابل فعال‌شدن بیشتر با 
آگونیست بتا غیرحساس می‌کند. برداشتن آگونیست Wy‏ منجر 
به برداشته‌شدن بتا آرستین و از سرگیری پاسخ کامل پس از 
چندین دقیقه یا ساعت می‌گردد. 

دوم گیرنده‌های متصل ay‏ آگونیست ممکن است به 
طريقة آندوسیتوز به داخل سلول کشیده شده و قرارگیری 
بیشتر در معرض مواجهه با مولکول‌های خارج سلولی مقدور 
نباشد. سپس ممکن است گیرنده‌های کشیده شده به داخل 
سلول مجدداً در غشا قرار داده شوند (مثل گیرنده‌های 
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جدول ۰۲-۱ انواع گیرنده‌های پیام‌رسانی خلال غشایی. 
داخل سلولی Lay cul‏ ویتامین (1. اکسید نیتریک و تعداد اندکی از مواد بسیار نفوذپذیر از غشا می‌گذرند و گیرنده‌های داخل 
الب at‏ سلولی را فعال می‌سازند. مولکول عمل‌کننده ممکن است قسمتی ازگیرنده یا از آن جداباشد. 
استروئید 
آنزیم‌های غشا انسولین, فا کتور رشد اپیدرمی و عوامل مشابه, به دومن خارج سلولی مولکول‌هایی متصل می‌شوند که دومن داخل 
گس ذر سلولی آنها فعالیت آنزیمی تیروزین‌کینازی دارد. اکثر این گیرنده‌ها پس از فعال‌شدن پصورت دیمر درمی‌آیند. 
(Spanning‏ 
membrane)‏ 
کل یرنه = 
گیرنده‌های بسیاری از سیتوکین‌ها مولکول‌های گیرنده‌ای را فعال می‌سازند که به آنزیم‌های داخل سلولی تیروزین‌کیناز (کینازهای 
غشایی متصل Janus, Jak‏ متصل هستند. این آنزیم‌های تیروزین کیناز, تنظیم‌کننده‌های نسخه‌برداری از ژنها (عوامل مبدل the‏ و 
به آنزیم‌های فعال‌کننده‌های نسخه‌برداری(۱), 51۸) را فعالمی‌کنند که این عوامل پس از مهاجرت به هسته سلول, اثرات نهایی را 
تیروزین GES‏ ایجاد می‌کنند. 
داخل سلولی 
(گیرنده‌های 
1۸-7۲ 
کانال‌های‌یونی برخی کانال‌های /Kt‏ "۱2 توسط داروها فعال می‌شوند: استیل‌کولین کانال‌های KT‏ "2 نیکوتیتی را فعال می‌کنده 
غصایی سروتونین کانال‌های Nat /K*‏ 5-131 را فعال می‌کند. بنزودیازپین‌هاء باربیتورات‌ها و pl‏ داروهای آرامبخش - 
فعال‌شونده یا خواب‌آور بصورت آلوستریک فعالیت کانال‌های 01 فعال‌شونده توسط GABA‏ راتعدیل می‌کند. 
تغییریابنده 
توسط لیگاندها 
گیرنده‌های انواع 0۳018 از هفت دومن تراغشایی (7-TM)‏ تشکیل شده‌اند که پس از فعال‌سازی توسط لیگاند خارج سلولی: به 
مسزدوج Ly‏ پروتلین‌های er JG‏ متصل می‌شوند و باعت رهاشدن واحدهای Go‏ و G py‏ فعال می‌شوند. این واحدهای فعال. به نویه 
پروتئین‌های خود. مولکول‌های عمل‌کنند؛ سیتوپلاسمی را تغییر می‌دهند. این مولکول‌های عمل‌کننده بطور شایع پیام‌رساتهای 
CAMP sas (GPCR) 0‏ و1۳و 10۸6 را سنتز یا رها می‌سازند. 0۳68هاشایعترین نوع‌گیرنده‌ها دربدن هستند. 

-۸۱۷1۳», آدنوزین منوفسقات حلقوی؛ و1۳ اینوزیتول تری‌فسفات؛ DAG‏ دی آسیل گلیسرول 


G-protein - Coupled receptors_Y 


دهد. تغییر برعکس در گیرنده‌ها(تنظیم افزایشی ) سوالات 

هنگامی رخ می‌دهد که تحریک گیرنده برای مدتی SV pb‏ .یک خانم ۵۵ ساله مبتلا به پرفشاری خون با یک 
(معمولاً چند روز) توسط آنتا گونیست‌های فارماکولوژیک یا با دیورتیک تیازیدی درمان شده است. تیازید ۵ با دوز ۵ 
قطع عصب مسدود گردد. میلی‌گرم همان کاهش فشار خون را ایجاد کرده است که 


1- upregulation 


الف) داروی A‏ حداکثر کارایی را دارد. 

ب) داروی B‏ حداقل قدرت را دارد. 

ج) داروی C‏ حداکثر قدرت را دارد. 

د) داروی 13 قویتر از داروی C‏ و کارآمدتر از داروی A‏ 


»( داروی A‏ قویتر از داروی B‏ و کارآمدتر از داروی 0 


است. 


¥ یک مطالعه بر روی فراوری عضله صاف روده ایزوله برای 


تشخیص عملکرد یک داروی جدید نوامین ‘Novamine‏ 
انجام شد که در مطالعات مجزا به گیرنده‌های مشابه Mile‏ 
استیل‌کولین متصل می‌شود. در he‏ داروهای دیگر. 
استیلکولین باعث انقباض عضله می‌شود نوامین به 
تنهایی باعث شل شدن بافت تهیه شده گردید. در حضور 
غلظت کم نوامین؛ و3۳ استیلگولین تغیبری نکرد اما 
Emax‏ کاهش یافت. در حضور غلظت بالای نوامین» 
غلظت بسیاربالای استیل‌کولین اثری نداشت. کدام یک از 
بیانات زیر بهتر نوامین را توصیف می‌دهد؟ 

(call‏ یک ات گوفیست: شیمیانی 

ب) یک آنتاگونیست غیر قابل برگشت 

ج) یک آگونیست نسبی 

د) یک آنتا گونیست فیزیولوژیک 

ه) یک آگونیست گیرنده یدکی 


۵. گیرنده‌های 8 آدرنرژیک قلب» سرعت و قدرت ضربان 


قلب را تنظیم می‌کنند. چندین مطالعه نشان داده‌اند که در 

حدود ZA»‏ گیرنده‌های ۵ آدرنرژیک قلب در انسان و 

حیوانات آزمایشگاهی از نوع یدکی هستند. کدام یک از 

جملات زیر در مورد گیرنده‌های یدکی صحیح‌تر است؟ 

الف) گیرنده‌های یدکی در GLE‏ دارو, در سیتوپلاسم 
محصور هستند. 

ب) اگر تعامل گیرنده درو طولانی‌ثر از ثر داخل سلولی 
طول call Kien adh)‏ گرننه ینگی تشخیص ذاه 
شود. 

ج) گیرنده‌های یدکی بر ALN Sle‏ دارو - گیرنده pil‏ 
می‌گذارند. 

د) گیرنده‌های یدکی» مولکول‌های عمل کننده را بدون BLS‏ 
به وجود دارو فعال می‌نمایند. 

ه) هرگاه نع برای یک داروی آگونیست کمتر از Kg‏ 


۳۰ خللاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


تیازید 19 با دوز ۵۰۰ میلی‌گرم. کدام یک از جملات زیر این 
نتایج را بهتر توصیف می‌کند؟ 

الف) تیازید ۸ از تیازید B‏ موثرتر است. 

ب) A ails‏ ۱۰۰ برابر قوی‌تر از تیازید ظ است. 

ج) سمیت تیازید A‏ کمتر از تیازید ظ است. 

د) تیازید A‏ پنجره درمانی گسترده‌تری از تیازید 3 دارد. 
(a‏ تیازید A‏ نیمه عمر طولانی‌تری از تیازید ظ دارد. 

۲ منحتی‌های درجه‌بندی شده و AS‏ دوز - پاسخ برای 
ارزیابی یک داروی جدید اسم در آزمایشگاه حیوانات و 
کارآزمایی بالینی کاربرد دارند. کدام یک از جملات زیر به 
بهترین نحو منحنی‌های دوز - پاسخ درجه‌بندی شده را 
توصیف می‌کند؟ 
الف) دقیق‌تر از منحنی‌های دوز پاسخ (eS‏ کمیّت را 

اندازه می‌گیرند. 
ب) قابل دستیابی از محیطهای آماده‌ی بافتی ایزوله و نه 
از مطالعه بر روی ABI‏ سالم ستند. 
ج) برای تشخیص حداکثر اثربخشی دارو استفاده می‌شوند. 
د) برای معین کردن اندکس درمانی دارو استفاده می‌شود. 
ه) برای تشخیص تفاوت حساسیت افراد به دارو استفاده 
اف تلو 

۳. قبل از انجام کارآزمایی‌های بالینی بر روی بیماران مبتلا 
به نارسایی قلبی برای مقايسة اثرات دو داروی جدید 
افزاینده قدرت انقباض قلب (اینوتروپ) A)‏ و LB‏ داروی 
استاندارد موجود {C)‏ یک مطالعه بر روی حیوانات بعمل 
آمد. نتایج اندازه‌گیری میزان برون‌ده قلبی در نمودار زیر 
مشاهده می‌شود. کدام یک از جملات زیر صحیح هستند؟ 


Increase in cardiac output 
> 
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Pav‏ وجود گیرنده‌های بذک ممکن است تشخیص 
داده شود. 


۶ پس از بررسی دو داروی کاهنده سطح کلسترول خون 9X‏ 
۲ فر Sige igh Se‏ بیسازات» تردن sles)‏ رگ ار 


درمانی مشخص (۳۵/ کاهش ب]«]) مشخص AS‏ نتایج 


Percent of maximum 


Log dose 


۸ کدام یک از منحنی‌هاء درصد اتصال دوز 
ML‏ یک آگونیست کامل را به گیرنده‌های خودء زمانی که 
غلظت یک آگونیست نسبی در کم به بسیار بالا افزایش 
می‌یابد نشان می‌دهد؟ 
الف) منحنی ۱ 


کدام یک از منحنی‌هاء درصد اشر را درموردی نشان 


می‌دهد که دوز بالای آگونیست کامل در سراسر آزمایش 


۰ کدام یک از منحنی‌هاء درصد اتصال یک آگونیست 
نسبی که اثر آن در منحنی ۴ نشان داده شده در سیستمی 
که گیرنده‌های یدکی متعددی دارد را نشان می‌دهد؟ 
الف) منحنی ۱ 

ب) منحنی ۲ 
ج) منحنی ۴ 
9( منحنی ۴ 
ها منحنی ۵ 


در جدول زیر نشان داده شده: 


درصد پاسخ به درصد پاسخ به 
دوز دارو داروی X‏ داروی ۷ 
Omg‏ ۱ ۷۰ 
\-mg‏ ۵ ۲۰ 
Y-mg‏ ۱ ۵۰ 
۵۰۶2 ۵۰ ۷۰ 
۱۱۰۰۵ ۷۰ ۹ 
\e- 4- Y--mg‏ 


کندام Sealey‏ رایطه fonts Ly‏ این مطالید صحیم 
است؟ 

الف) داروی 2 ایمن‌تر از داروی ۷ است. 

ب) داروی ۷ کارآیی بیشتری نسبت به داروی X‏ 
دارد. 

ج) هر دو دارو بر یک نوع گیرنده اثر می‌کنند. 

د) توان داروی X‏ از داروی ۷ کمتر است. 

ه) شاخص درمانی داروی ۷ برابر با ۱۰ است. 

Sugammadex ۷‏ دارویی جدید است که اثرات روکورونیوم 
9 برخی داروهای شل‌کنندة عضلات اسکلتی (داروهای 
ais Sh‏ عصبی عضلانی غیردیلاریژان) را معکوس 
می‌کند. بنظر می‌رسد این دارو مستقیماً با مولکول 
روکورونیوم واکنش می‌کند و با گیرنده روکورونیوم تعامل 
ندارد. کدامیک از کلمات زیر در مورد Sugammadex‏ 
صحیح‌تر است؟ 
لف) آنتگونیست شیمیایی 
ب) آنتاگونیست غیررقابتی 
ج) آگونیست نسبی 
د)آنتگونیست فارماکولوژیک 
ه) tal‏ گونیست فیزیولوژیک 

در رابطه با سوّالات GA‏ ۱۰: هر یک از منحنی‌های 

زیر یک منحنی غلظت - اثر یا یک منحنی غلظت - اتصال 

می‌باشد. 


یک مولکول عمل‌کننده را فعال نخواهند کرد. اگر EC5p‏ 
کمتر از Kg‏ باشد. وجود گیرنده‌های یدکی تأیید می‌شود. 
fly‏ گت نا ات 

۶ هیچ اطلاعاتی در رابطه با ایمنی cpl‏ داروها ارائه نشده 
است. هم‌چنینء هیچ اطلاعاتی در رابطه با کارآبی 
Sis)‏ 1( موجوذ نیست. داشتن cyl‏ معلومات نیاژمند 
منحنی درجه‌بندی B45‏ دوز - پاسخ است. هر چند گفته 
شده هر دو دارو اثر درمانی دارند. اما هیچ اطلاعاتی در 
رابطه با مکائیسم گیرندة این ذاروها ارائه تشده است. Ly‏ 
توجه dy‏ این‌که سمیت این داروها مشخص نیست» 
شاخص درمانی را نی‌توان تعبین کرد. پاسیخ SASS‏ 
است. زیرا EDso‏ داروی ۷ (Vmp/d)‏ کمتر از داروی X‏ 
(۵۰۳0۵/۵) است. 

۷ از آنجایی که Sugammadex‏ مستقیماً با روکورونیوم و نه 
گيرندة روک‌ورونیوم تعامل می‌کند» بنابراین یک 
tl‏ گونیست شیمیایی است. پاسخ گزینه الف" است. 

۸ با افزایش غلظت یک آگونیست نسبی به میزان بسیار 
aj‏ اتصال یک آگونیست کامل کاهش می‌یبد. بتدریج 
که یک آگونیست نسبی میزان بیشتری از آگونیست 

خالس را از گيرنده جدا می‌سازد. درصد گیرنده‌های متصل a‏ 
آگونیست خالص به صفر نزدیک Opt ge‏ یعنی منحنی 
شمارةٌ ۵ پاسخ 455 ه است. 

A‏ منحنی ۱ باسخ سیستم را در وضعیتی توصیف می‌کند که 
یک آگونیست کامل با غلظت‌های فزايندةٌ یک آگونیست 
نسبی از گیرنده جدا می‌شود. علت این پدیده آن است که 
درصد فزاینده گیرنده‌هایی که ay‏ آگونیست نسبی متصل 
می‌شوند. در Colas‏ حداکثر تأثیر آگونیست نسبی را ایجاد 
خواهد کرد. پاسخ گزینه الف" است. 

۰ آگونیست‌های نسبی (همانند آگونیست‌های کامل) در 
غلظت مناسب» به ۱۰۰ گیرنده‌های خود متصل 
می‌شوند. بتابراین منحنی اتصال (نه منحنی اثر) تا 0۱۰۰ 
پیش خواهد رفت. اگر منحتی اثره منحتی ۴ باشد و 
گیرنده‌های یدکی زیادی وجود داشته باشنده منحنی 
اتصال به سمت راست منحنی ۴ خواهد رفت 
(Ky> ۳50(‏ به همین سبب» منحنی ۲ بهتر از منحنی 
۲ با توصیف انجام گرفته مطبقت دارد. پاسخ صحیح 
گزينة ج" می‌باشد. 


duo A> fy‏ و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


پاسخ‌ها 

۱. هیچ اطلاعی در مورد پاسخ ضد فشار خونی حداکثر به هر 
یک از داروها داده نشده است. همچنین» هیچ اطلاعی از 
نیمه عمر یا سمیت دارو ارائه نشده است. این واقعیت که 
پاسخ ایجاد شده با دوز کمتر تیازید ۸ به دست آمده نشان 
می‌دهد که ۸ از ۶ به نسبت ۰ به ۵ قوی‌تر است. 
پاسخ «ب» است. 

؟ تسین کمیت GB‏ با grip‏ نوغ cfnm‏ دوز پادیخ 
ممکن استه منحنی‌های دوز da»‏ گتی»تواتر رشداد 
یک پاخ ویژه را تشان می‌دهد که ممکن است از نظر 
حرطتی موی (ED)‏ سمی AB (ED)‏ چنایراین؛ 
مطالعات کمی برای تعیین اندکس درمانی و تفاوت 
حساسیت دارو به کار می‌روند. منحنی‌های دوز - پاسخ 
درجه‌بندی ald‏ | کتی) برای تعین اثربخش حداکشر 
(پیشترین پاسخ) استفاده می‌شوند. یاسخ گزینه «ج» 
است. 

۳ داروی ۸ در دوزی پایین‌تر نسبت به داروهای 9B‏ ن» 
SZ‏ افو را اهسمال مگب بستیرایون 
قویترین دارو است؛ داروی ) ضعیف‌ترین دارو می‌باشد. 
با این Je‏ داروی ۸ که نوعی آگونیست نسبی است. از 
داروی 8 و > ILS‏ کمتری yb‏ پاسخ گزینه د 


است. 

۴ گزینه‌های دارای آنتاگونیسم فیزیولوژیک یا شیمیایی 
تادرست هستند زیرا نوامین گفته شده که در گیرنده‌های 
alte‏ استیل‌کولین Joe‏ می‌کند. زمانی که به 
تنهایی داده شود اثر نوامین خلاف اثر استیل‌کولین است 
gulp‏ گزینه ج نادرست است. آگونیست گیرنده یدکی 
یک نکته انحرافی بی‌معنی است. گزینه «ب» پاسح 
است. 

۵. هیچ تفاوتی بین گیرنده‌های یدکی و plo‏ گیرنده‌ها وجود 
ندارد. گیرنده‌های یدکیء گیرنده‌هایی هستند که اتصال 
دارو به آنها برای دستیابی به حداکثر تأثیر لازم نیست. 
گیرنده‌های یدکی بر حساسیت سیستم به یک آگونیست 
تأثیر می‌گذارند زیا از نظر آماری, هرچه تعداد گیرنده 
بیشتر باشد. احتمال تعامل دارو - گیرنده افزایش می‌یابد. 
گیرنده‌های Shy‏ حناکقر کارآیی را gust‏ تمی‌دهند اگر 
گیرنده‌های یدکی به یک مولکول آگونیست متصل نشونده 


۲ / فارماکودینامیک 8 ۴۳ 


پاسخ حفظ مهارت: آنتاگونیست‌های آلوستریک 


آنتا گونیست‌های آلوستریک به alle‏ کیرنرة ۲ گوزیست متصل نمی‌شونر hy‏ به sho dal‏ از موللو لگیرنره متصل می‌شون که pia‏ 
به مهار پاسخ به ‏ گوئیست GY yy Soya‏ ۱-۱ را ملاعظه کنیر). tit‏ گونیست‌های آلوستریگ از اتعال آ گونیست ملولیری نمی‌کتنر. در 
مقابل, GT‏ گوئیست‌های فارما کولوژک به جایگاه ‏ گونیست متصل شره و از ,سیرن ‏ گونیست به OT‏ ممانعت می‌کنتد. به صورت 
تهریی با بررسی رقابت gy‏ اتصال T‏ لونیست و ET‏ وئیست‌های نشان‌رار شره با ر اریوایزوتوب می‌توان تفاوت را تشفیص ol‏ 
غلظت‌های بالای آ گوزیست از اتصال به til‏ گوئیست فارما کولوزژنک بلوگیر یگرره OTL‏ را از گیرنده جرا می‌گتم اما قارر به جلوگیری 
از اتسال آنتا گونیست آلوستریک یا جراگررن OT‏ از opie‏ نيستند. 


شما باید در پایان این فصل بتونید: 

0 کارآیی و توان دو دارو را براساس منحنی درجه‌بندی BA‏ دوز - پاسخ آنها مقایسه کنید. 

oO‏ تأثیر یک آگونیست نسبی را در یک بیمار, در حضور و در غاب یک آگونیست کامل 
پیش‌بیتی کنید. 

O‏ انواع آنتا گونیست‌های مورد استفادهٌ دارویی را نام ببرید. 

O‏ تفاوت بین آگونیست معکوس و آنتاگونیست فارماکولوژیک را شرح دهید. 

۵ براساس اثرات یک آنتاگونیست فارماکولوژیک روی منحنی دوز - پاسخ و منحنی دوز - 
اتصال یک آگونیست در حضور آنتاگونیست. رقابتی يا برگشت‌ناپذیر بودن آنتاگونیست 
فارماکولوژیک را تشخیص دهید. 

oO‏ مثال‌هایی از آنتااگونیست‌های فارماکولوژیک رقابتی و برگشت‌ناپذیر و آنتااگونیست‌های 
فیزیولوژیک و شیمیایی نام ببرید. 

۲۲ پنج روش پیام‌رسانی از JMS‏ غشاء را نام ببرید که مجموعه‌های دارو - گيرنده, به کمک 
آنها اعمال اثر می‌کنند. 

O‏ دو مکانیسم تنظیم گیرنده را شرح دهید. 


۴۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 


پاسخ‌های درجه‌بندی ‏ پاسخ‌هایی درجه‌بندی شده هستند که با افزايش دوز دارو به تدریج افزایش می‌یابند (مثل تغییر ضربان قلب)؛ 
شنده و کقی پاسخ‌هایی کی هستند که در یک دوز خاص عدم اثربخشی به یک اثر خاص تغییر می‌کند (مثل تبدیل آریتمی 
به ریتم سینوسی طبیعی) یا اگر ورای رسیدن به یک پاسخ ویژه به عنوان مثبت اندازه‌گیری شوند. 


متحنی‌های درجه‌بندی ‏ در منحنی‌های درجه‌بندی Ht‏ دوز - Geb‏ افزایش پاسخ فیزیولوژیک یا بیوشیمیابی در برابر اقزایش دوز یا 
شده و کی دوز - غلظت ترسیم می‌شود. در منحنی‌های کمّی دوز - پاسخ, افزایش درصدی از جمعیت تحت مطالعه که با 
پاسخ بالارفتن دوز پاسخ می‌دهند ترسیم می‌شود. 
کارایی و توان اثربخشی, اثر حداکثر Emax‏ یک دارو رادر حداکثر دوز قابل تحمل نشان می‌دهد در حالیکه توان مقدار 
داروی (دوز یا غلظت) موردنیاز برای ایجاد مقدار مشخصی از اثر را بیان می‌کند مانند 59 wile GIL AEC‏ 
حداکنری. یک دارو ممکن است کارآیی بالا اما توان پایین داشته باشد و بالعکس, 
آگونیسم و آنتاگونیسم توانایی فعال (آگونیسم) یا مهار کردن (آنتاگونیسم) یک سیستم زیستی يا ارات gh‏ داروهای مختلف مسمکن 
است اثرات بسیار متفاوتی روی گيرنده داشته باشند. اين اثر ممکن است فعال‌کردن؛ فعال‌کردن نسبی, یا مهار 
عملکرد گیرنده باشد. مضافاً؛ اتصال ممکن است در جایگاه معمول اتصال لیگاند درونزاد یا در جایگاه دیگری 
صورت گیرد. 
پیام‌دهی از خلال غشا بسیاری از داروها روی عملکرد داخل سلولی اثر می‌کنند اما در قضای خارج سلولی به بافت هدف می‌رسند. 
بعضی داروها هنگام رسیدن به هدف از خلال غشای سلول انتشار adh‏ و روی گیرنده‌های داخل سلولی عمل 
می‌کنند. pS‏ داروها روی‌گیرنده‌هایی که در سمت خارج سلولی غشای سلول واقع هستند عمل کرده و عملکرد 
Jos‏ سلولی این گیرندهها را طریقپیامدهی علال غذای تفر می‌دهند. 
تنظیم گیرنده گیرنده‌ها در تعادل پویا قرار دارند؛ در درون سلول تولید می‌شوند در غشای سلول قرار می‌گیرند. از غشا جدا 
ند و سر عت‌ها یا مختلف تخریب می‌شوند. این تغییرات به عنوان eles‏ افزایشی و تنظیم کاهشی تتعداد 
گیرنده‌ها مورد توجه قرار می‌گیرند و ممکن است چند روز طول‌یکشد تا تثبیت گردند. تغییرات سریعتر (دقیقه یا 
ساعت) در پاسخ ید آگونیست‌ها ممکن است در نتیجه بلوک دسترسی مولکول‌های متصل‌کننده‌ی داخل سلولی 
به گیرنده‌های فعال رخ دهد که منجر به تاکی‌فیلاکسی یا تحمل (101678306) می‌شود. 


bo 515‏ ک وکینتیکت 


منظور از فارما کوکینتیک» تأثیر سیستم‌های زنده بر داروها می‌باشد. فرایندهای اصلی دخیل در فارما کوکینتیک شامل 
جذب» توزیع و حذف می‌باشند؛ استفادهٌ مناسب از داده‌های فارما کوکینتیک و چند فرمول ساده. محاسبهٌ دوز 
بارگیری و دوز نگهدارنده را ممکن می‌سازد. 


Pharmacokinetics 
Volume Clearance _ Bioavailability Dosing 
of distribution | 
سح بیج‎ Maintenance 
irst pass 5 
effect Loading 
واژه‌های کلیدی‎ 
حجم توزیع (ظاهر) نسبت یین مقدار یک دارو در بدن به غلظت آن در پلاسما یا خون. واحد: لیتر‎ 
میلی‌لیتر در‎ Mee پاکسازی (کلیرانس) نسبت بین سرعت حذف یک دارو به غلظت آن در پلاسما یا خون. واحد: حجم در زمان‎ 
دقیقه یا لیتر در ساعت‎ 
این عدد در موردداروهایی‎ wb نیمه عمر زمانی که لازم است تا غلظت یک دارو در خون یا بدون به تصف کاهش‎ 
که کینتیک حذفی درجه اول دارند. مقدار ثابتی است (صرف‌نظر از غلظت). والخدهاد مان‎ 
فراهمی ز یستی کسر یا درصدی از دوز تجویز شد؛ دارو که به گردش خون سیستمیک می‌رسد.‎ 
زمان پس از تجویژ یک دوز واحد یا در‎ ply مساحت زیر متحنی رسم شده بر مینای غلظت دارو در‎ (AUC) سطح زیر منحنی‎ 
زمان مثلاً میلی گرم دقيقه در میلی‌لیتر.‎ x زمانی یک دوزبندی واحد. واحد: غلظت‎ Hols 
حداکثر و حداقل غلظت حداکثر و حداقل غلظت یک دارو (در پلاسما یا خون) که در جریان تجویز دوزهای مکرر اندازه‌گیری‎ 
می‌شود.‎ 


حداقل غلظت موّثر  )۷1۳80(‏ به غلظت پلاسمایی اطلاق می‌شود که در مقادیر کمتر از آن. هیچگوته فايدة بالینی مشاهده نگردد. 
اثر ععبور اول, حذف قبل از به حذف دارو بعد از تجویز, اما قبل از رسیدن به گردش خون سیستمیک گفته می‌شود (مثلاً در جریان 
ورودبسه گسردش خسون عبوریک داروی خوراکی از دیوارهءٌ روده hose‏ وکبد), 


سیستمیک 
وضعیت پایدار در فارماکوکینتیک, به وضعیتی گفته می‌شود که در آن, متوسط مقدار تام یک دارو دو بدن, باگذشت 
(Steady state)‏ چندین دوره دوزبندی, تغییر نکند (یعنی سرعت ورودی دارو معادل سرعت Gia‏ آن Math‏ 
توزیع زیستی این اصطلاح اغلب معادل فارما کوکینتیک به کار می‌رود. که شامل جذب, توزیع و حذف دارو است. گاهی 
Giodisposition)‏ در cline‏ محدود تر برای اشاره به حذف دارو به کار می‌رود. 


«Fd» 


پروتئین) قابل تغییر است. از سوی 529 اگر یک دارو به 
باقت‌های محیطی lah‏ متصل شود pyle‏ مقدار زیاد کل 
دارو در بدن. غلظت پلاسمایی ممکن است بسیار پایین باشد. 
در domi‏ ممکن است حجم توزیع از حجم فیزیکی کل بدن 
بسیار بیشتر باشد. به عنوان مثال» در یک فرد با حجم بدن 


Va pid ۰‏ برای داروی کیناکرین ۵۰۰۰۰ لیتر می‌باشد. 
پاکسازی (کلیرانس) 

2S‏ (61)»سرعت حذق را با clas‏ بالاسمایی آرقیاب 
می‌دهد: 


ce‏ حذف‌دارو 
یی بت تسه نت = CL‏ 
۳ خلت پلاسبایی شاری 
(واحدها پرحسب حجم در واحد زمان) 


در مورد دارویی که حذف آن از کینتیک درجه اول تبعیت 
می‌کند پاکسازی ثابت است؛ یعنی نسبت سرعت BIS‏ به 
غلظت پلاسمایی در طیف گسترده‌ای از غلظت پلاسمایی 
مقدار ثابتی می‌باشد (شکل (PHY‏ همانند Vg‏ پاکسازی 
گاهی به صورت CL‏ در کیلوگرم وزن بدن بیان می‌شود. 
دامنة پاکسازی برای داروهای مختلف از بخش کوچکی از 
جریان خون تا حداکثر جریان تام خون به عضو دخیل در 
حذف, متغیر است. پاکسازی به نوع دار جریان خون و 
وضعیت عضو دخیل در حذف در یک بیمار بستگی دارد. 
پاکسازی یک داروی مشخص توسط یک عضو برابر است با 
حاصل‌ضرب قابلیت برداشت آن دارو توسط آن عضو در 
سرعت تحویل دارو 4 آن عضو. بنابراین پاکسازی دارویی که 
به نحو موثری توسط یک عضو برداشت می‌شود (یعنی با 
عبور از عضو مربوطه خون کاملا از دارو پاک می‌شود) اغلب 
محدود به جربان خود است. برای چنین دارویی؛ پاکسازی 
تام از بدن, تابعی از جریان خون عضو حذفکننده است و 
جریان خون آن عضو عامل محدودکنندة پاکسازی دارو 
می‌باشد. در این وضعیت» plo‏ شرایط (بیماری قلبی یا 
داروهای دیگری که بر جریان خون اثر می‌گذارند» ممکن 
است بیش از بیماری‌های آن عضو بر پاکسازی اثر گذارند. 


1- clearance 


۴۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


غلظت Se‏ درو 


غلظت موثر دارو, به غلظت دارو در محل گیرنده گفته 
می‌شود. در بیماران» اندازه‌گیری CHAE‏ دارو در خون بسیار 
آسان‌تر است. به استثنای داروهایی که به طور موضعی 
مصرف می‌شوند. معمولاً غلظت [دارو] در جایگاه گیرنده با 
غلظت دارو در پلاسما یا خون کامل در حالت تعادل» متناسب 
است. غلظت پلاسمایی تابعی از سرعت ورود دارو (از طریق 
جذب) به پلاسماء سرعت توزیع به بافت‌های محیطی (از 
جمله عضو هدف)» و سرعت حذف يا دفع از بدن می‌باشد. اگر 
سرعت ورود مشخص باشد. مابقی عوامل را می‌توان با 
استفاده از دو پارامتر اصلی تعیین کرد: حجم توزیع ظاهری 
(Ve)‏ و پاکسازی" (کلیرانس» col (CL‏ پارامترها در مورد 
هر دارو در هر بیمار منحصر به فرد هستند ولی آنها در 
جمعیت‌های بزرگ olde‏ متوسط دارند که می‌تواند برای 
پیش‌بینی غلظت‌های دارویی به کار می‌رود. 


حجم توزیع 


حجم توزیع (۷). مقدار دارو ,1 در Ow‏ با غلظت پلاسمایی 
با معادله زیر ارتباط می‌دهد: 


مقدار دارو در بدن 


“ek ee ۱) 


پارامتر محاسبه شده برای حجم توزیع؛ معادل فیزیکی 
مستقیم ندارد. به همین دلیل Vg‏ ظاهری گفته می‌شود. از 
bul‏ که اندازه‌ی کمپارتمانهایی که دارو در آن‌ها ممکن است 
توزیع شود می‌تواند با اندازه بدن تغبیر eS‏ و۷ گاهی اوقات 
به صورت Va‏ به ازای هر کیلوگرم وزن بدن Vale‏ بیان 
می‌شود. حجم توزیع دارویی که به طور کامل در فضای 
پلاسمایی محصور می‌ماند (شکل ۲-۱) مساوی با حجم 
پلاسما خواهد بود (در حدود ZF‏ وزن [ode‏ حجم توزیع 
داروهایی که در Ib‏ عادی به پروتئین‌های پلاسما مثل 
آلبومین متصل می‌شوند با بیماری GAS‏ (از طریق کاهش 
تولید پروتئین) و بیماری کلیوی (از طریق GAS‏ ادراری 


۳ / فارماکوکینتیک 


۷ Amount of ۵ 


in the 


9 Concentration in the blood 


2 units 


18 units 


vies _ 


18 units 


Extravascular compartments of the body 


2 units 


2 units 


198 units 


شکل ۰۲۲-۱ تأثیر اتصال دارو بر حجم توزیع. داروی A‏ به ماکرومولکول‌ها (خطوط (Ss yp dag ys‏ در فضاهای عروقی یا خارج عروقی متصل 


ین دو فضا منتشر می‌شود. اگر ۲۰ واحد از cyl‏ دارو به بدن وارد شود, در حالت پایدار ۲ واحد در خون باقی می‌ماند. از سوی 


نمی‌شود و آزادانه بین اب 


دیگر داروی B‏ به شدت به پروتئین‌های پلاسمایی متصل می‌شود. در حالت تعادل, فقط ۲ واحد از این دارو به فضای خارج عروقی می‌رود و ۱۸ 
Joly‏ همچنان در خون باقی می‌ماند. در هر دو حالت, مقدار کل دارو در بدن یکسان است (۲۰ واحد)» اما حجم ظاهری توزیع بسیار متقاوت 
می‌باشد. داروی ay C‏ شدت به مولکولها در بافتهای محیطی متصل می‌شود. به‌گونه‌ای که دوز تام بیشتر (۲۰۰ واحد) برای دستیابی به غلظت 
پلاسمایی قابل اندازه‌گیری لازم است. در حالت تعادل» ۱۹۸ واحد در بافتهای محیطی و فقط ۲ واحد در پلاسما یافت می‌شود. به گونه‌ای که حجم 


نیمه عمر 


نیمه عمر (trp)‏ یک پارامتر غیرمستقل است و WLS‏ به 
حجم توزیع و پاکسازی بستگی دارد. نیمه عمر نیز همانند 
پاکسازی برای داروهایی که از کینتیک درج اول تبعیت 
مي‌گنند بت stud‏ تیم pat‏ رآ ی تون 


سطح خونی - 


آورد: 


با توجه به نمودار 
زمان (شکل ۱-۴) يا از Abel,‏ زیر به دست 


۶۲ ۷۵ 


(۳) (واحد برحسب زمان است (ti2)= CL‏ 


توزیع محاسبه شده بیش از حجم فیزیکی سیستم است. 
توجه داشته باشید برای داروهایی که از کینتیک حذف yo‏ > 


صفر Com‏ می‌کنند (شک| ۱-۳ سمت راست) سرعت 
حتف gered citi‏ پاکسافی alt‏ بسک 


حفظ مهارت ۱: حذف 9 do‏ صفر (فصل | را نسشد) 


اکثر راروهای یکه در طب jy‏ استفاره می‌شونر از as‏ ۱ 
رب او لکه در متن آمره است تبعیت می‌کنتر, سه راروی 
مهم را تام Say‏ چنین_نبستند. به پاسخ در ed Olly‏ 
مرامعهکنیر. 


خون سیستمیک کاهش می‌یابد. حتی در مورد داروهایی که 
فراه‌می‌زیستی برابر دارنده زمان ورود به گردش خون 
سیستمیک ممکن است متفاوت باشد که به فرمولاسیون 
دارو و سایر عوامل بستگی دارد. برای احتساب چنین عواملی» 
غلظتی از دارو که در پلاسما ظاهر می‌شود با مرور زمان 
تلفیق می‌گردد تا سطح زیر منحنی غلظت پلاسمایی 
تلفیقی تام به دست آید AUC)‏ شکل ۲-۴ 


برداشت 


برداشت یک دارو توسط یک عضو با نسبت برذاشت ۲ 
مشخص می‌شود؛ یعنی درصدی از دارو که حین عبور خون 
مشروب کنندة آن عضو از خون برداشت می‌شود (شکل 
(ta‏ بعد از برقراری غلظت پلاسمایی پایدار 
نسبت برداشت. معیاری از حذف دارو توسط یک عضو 
go‏ رنف 

داروهایی که نسبت برداشت CAS‏ بالایی دارنده اثر عبور 
Jol‏ زیادی خواهند داشت؛ فراهمی‌زیستی این داروها بعد از 
تجویز Gel (Shee‏ می‌باشد. 


حفظ مهارت ۲: اثر عبور اول 


{ 


(قصا ۱ ,را ببیتید 
ان. ۱ Ny‏ یمد 


در تهویز فوراگی اعتمال پیشتری sly‏ قرلرگرفتن ر معرض 
اثر joe‏ اول و در نتیمه فر اهمی‌زیستی پایین وهور Daly‏ 
کرام عضوهای برن در این اثر Jay‏ هستنر؟ پاسخ در پایان 
opal (Lad‏ است. 


رزیم‌های تجویز دارو 


یک رژیم دارویی. طرحی برای تجویز دارو در یک دوره 
زمانی است. اگر یک رژیم دارویی مناسب hdl,‏ سطح 
درمانی دارو در خون حاصل می‌شود و از حداقل غلظت سمی 
فراتر نمی‌رود. برای حفظ غلظت پلاسمایی در یک محدودهٌ 
مشخص در Job‏ مدت درمان طولانی از برنامهُ دوز 


1- infusion 2- bioavailability 


3- extraction ratio 


FA‏ خلاصه و آزمون‌های قارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


Rate of elimination = CL x Cp 


5 
5 
2.5 units/h 
% 
1.25 units/h 
j 7 
۱ 
Time (h) 


شکل SHY‏ پاکسازی اکثرداروها در طیف وسیمی از CALE‏ 
با سای هر غلظت پلاسانی استه عفف در رها مسرچ بوده وبا 
کاهش غلظت از سرعت آن کاسته‌می‌شود. 


اطلاع از هر دو متغیر اولیه Va)‏ و (CL‏ برای پیش‌بینی 
تغییرات نیمه‌عمر لازم است. تأثیر بیماری, سن و سایر 
متغیرها بر پاکسازی یک داروء بسیار بیشتر از حجم توزیع آن 
می‌باشد. نیمه عمرء سرعت افزایش غلظت خونی را در 
جریان تزریق وریدی" ثابت و cal‏ آن را بعد از قطع تجویز 
تعیین می‌کند (شکل ۲-۳). اثر بالینی یک دارو در غلظت 
پایدار ۸۷-۹۰ درصد تفاوتی با اثر آن در وضعیت پایدار 
ندارد؛ بنابراین پس از تجویز مرتب یک دارو به مدت ۲ تا ۴ 
برابر نیمه‌عمر آن» انتظار داریم اثری مشابه با تجویز 
طولانی‌مدت و رسیدن آن به وضعیت پایدار به‌دست آید. 


فراهمی‌زیستی 


فراهمی‌زیستی " دارو کسری CF)‏ از دوز دارو است که به 
گردش خون سیستمیک می‌رسد. فراهمی‌زیستی در تجویز 
داخل وریدی» ۱۰۰/ است. در پی تجویز از ساير (Lindl,‏ 
فراهمی‌زیستی عموماً با Gir‏ ناکافی (و در )099 بیرون 
راندن دارو توسط ناقلین روده‌ای), متابولیسم عبور اول» یا 
هرگونه توزیع به plo‏ بافت‌ها قبل از ورود دارو به گردش 


E 100 
i 7 
= 60 
و‎ 25 
0 2 4 6 8 2 4 6 8 10 
Time (number of halt-lives) 


شکل ۲-۳. نمودار غلظت پلاسمایی یک دارو (به شکل درصدی از حدا کثر رسم شده است) که به صورت تزریق ED‏ 9 642 پیوسته به مدت ۸ 
نیمه‌عمر تجویز و سپس متوقف شده است. غلظت با گذشت زمان» به تدریج افزایش می‌یابد و همواره به 4۵۰ وضعیت پایدار بعد از ۱ نیمه‌عمر, 
۵ بعد از ۲ نیمه عمرء ۸۷/۵ بعد از ۳نیمه‌عمر» و به همین ترتیب خواهد رسید. افت غلظت پس از توقف تجویز, از همین الگو تبعیت می‌کند 
(4۵۰ بعد از ۱ نیمه‌عمر» ATO‏ بعد از ۲ نیمه‌عمر). منحنی دارای مجانب در هر دو بازوی صعودی و نزولی» از مشخصات داروهای واجد کینتیک 


Single dose 

a 

9 

۶ 0 Intravenous AUC 

۳/4 

5 Oral AUC 

2 10 va 

3 4 

گِ 

a 

9 a aS 1 1 7 es ee 
0 5 10 5 

Time (h) 


درجه اول است. 


a 
Q 
= 
2 
g 
i 
°o 
a 
Hi 
8 
a 
0 5 10 15 
Time (h) 


شکل ۲-۴ سطح زیر منحنی (AUC)‏ برای محاسبهٌ فراهمی‌زیستی یک دارو به کار می‌رود. AUC‏ رامی‌توان براساس مطالعات تک‌دوزی 
(چپ) یا اندازه‌گیری‌های چند دوزی (راست) محاسبه کرد. فراهمی‌زیستی براساس فرمول (وریدی) AUC‏ /(راء تجوین AUC‏ محاسبه می‌شود. 


doles‏ ۲) است: 


غاظت پلاسمایی مطلوب * پاک ازی 
فراهمی‌زیستی 


(۴) < سرعت دوزیندی 

توجه کنید که حجم توزیع در محاسبه سرعت دوزبندی 
نگه‌دارنده دخالت ندارد. سرعت تنظیم دوز برای دوز 
نگه‌دارنده برابر است با متوسط دوز در واحد زمان. در هنگام 
محاسية رابطة فوق, مطمئن شوید که واحدها با یکدیگر 
هماهنگ هستند. به عنوان مثال, اگر پاکسازی برحسب ML‏ 


1- maintenance dose 2- loading dose 


نگهدارنده" استفاده می‌شود. اگر پزشک بخواهد سطح 
پلاسمایی مطلوب را به سرعت ایجاد کند. از دوز بارگذاری؟ 
استفاده می‌کند تا حجم توزیع دارو انباشته شود. در شرایط 
بهینه» برای ارائه رژیم دارویی مناسب. اطلاع از حداقل 
غلظت درمانی. حداقل غلظت gow‏ پاکسازی وحجم‌توزیع 
دارو لازم است. 


الف) دوز نگهدارنده 
از آن‌جایی که سرعت نگهدارنده تجویز دارو معادل سرعت 
حذف در حالت پایدار است (که این تعریف حالت پایدار 


می‌باشد)» تنظیم دوز نگهدارنده» عملکردی از پاکسازی (از 


غلظت بلاسما v‏ حم تو زب F‏ 
(d)‏ : ی Baten‏ < دوز بارگذاری 


فراهمی‌زیستی 


توجه کنید که پاکسازی در اين رابطه وارد نمی‌شود. اگر 
دوز بارگذاری بسیار obj‏ باشد (حجم توزیع خیلی بیشتر از 
حجم خون (ASL‏ دوز را باید آهسته تجویز کرد تا به علت» 
سطح پلاسمایی بسیار YL‏ در مرحله توزیع از سمیت 
جلوگیری شود. 


dey‏ درمانی 


پنجرة درمانی فاصلة ایمنی است که بین حداقل غلظت 
درمانی و حداقل غلظت سمی یک دارو وجود دارد. این 
مفهوم برای تعیین دامن سطح پلاسمایی قابل قبول حین 
طرح رژیم تجویز دارو به کار می‌رود. درنتیجه» حداقل غلظت 
موثر نشانگر حداقل سطح پلاسمایی مطلوب یک دارو» و 
حداقل غلظت سمی نشانگر حداکثر سطیح پلاسمایی مجاز 
یک دارو می‌باشد. به عنوان lio‏ « محدودة غلظت درمانی 
توفیلین :۸-۲۰۳۵ می‌باشد اما ممکن است در 
غلظت‌های بالای VOmg/L‏ سمی SL‏ به همین سبب 
می‌توان پنجرة درمانی برای یک بیمار را در محدودة 
cuss ۸-۱۶۵,‏ کرد (شکل ۳-۶). متأسفانه غلظت‌های 
درمانی و سمی Sy‏ داروهاء به حدی در میان بیماران 
متفاوت است که پیش‌بینی bree‏ درمانی برای یک بیمار 
مفروض, غیرممکن می‌باشد. در رابطه با چنین داروهایی» 
باید با عیارستجی برای هر فرد دوز دارو تعیین شود. 


تعدیل دوز در مواردی که حذف دارو بر انر 
بیماری تغییر می‌یاید 


بیماری کلیوی یا کاهش برون‌ده قلبی, اغلب پاکسازی 
داروهایی را که به عملکرد کلیوی بستگی دارد کاهش 
می‌دهد. تغییر پاکسازی در اثر بیماری کبدی» شیوع کمتری 
دارد. اما ممکن است روی دهد. هنگامی که جریان خون BS‏ 
Ste‏ به علت نارسایی قلب» سیروز شدید. یا سایر اشکال 
بیماری کبدی کاهش می‌یابد اختلال پاکسازی کبدی (برای 
داروهایی که برداشت کبدی بالایی دارند) رخ می‌دهد. از 
آنجایی که در حذف دارو آهمیت jl‏ ارزیابی عملکرد ALS‏ 


۵۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


Systemic 
Circulation 
Intravenous 
Oral 
dose dose 


irae 


شکل ۰۴-۵ اصول برداشت دارو توسط اعضا و اثر عبور اول نشان 
داده شده است. بخشی از دوز خوراکی در روده از طریق مدفوع یا 
متابولیسم و در کبد با متابولیسم» قبل از ورود به گردش خون 
سیستمیک از دست می‌رود. به این فرایند اثر عبور اول گفته می‌شود. 
میزاندارویی که توسط کید از خون برداشت می‌شود؛ برایر است با 
حاصل‌ضرب > Ob‏ خون در مابه‌التفاوت غلظت دارو در خون ورودی 
وخروجی» یعنی: Co)‏ - ز)) * 00 آن)؛ پاکسازی. 


در دقیقه است سرعت تجویز دارو در هر دقیقه به دست 
می‌آید. برای درمان درازمدت. تجویز خوراکی مطلوب است؛ 
لذا دارو باید ترجیحاً یک بار در روز یا تعداد دفعات اندک در 
روز تجویز شود. اندازه دوز روزانه (دوز در دقیقه < ۶۰ دقیقه 
به ازای هر ساعت x‏ ۲۴ ساعت به ازای هر روز) بسط Bole‏ 
داده‌های فوق است. تعداد دوز لازم در هر روزء به نیمه‌عمر 
دارو و تفاوت بین حداقل غلظت درمانی و سمی بستگی دارد. 
(به گفتار پنجرة درمانی که در زیر می‌آید رجوع (oe‏ 

اگر بخواهيم در هر لحظه از زمان. غلظت دارو بالاتر از 
حداقل سطح درمانی بمانده می‌توان یک دوز بزرگ را در 
فواصل طولانی یا دوزهای کوچکتر را در فواصل کوتاه‌تر 
تجویز کرد. اگر تفاوت بین غلظت‌های سمی و درمانی SAI‏ 
باشد. تجویز دوزهای کوچک در فواصل کوتاه برای اجتناب 


از سمیت لازم است. 


ب) دوز بارگذاری 

اگر بخواهیم غلظت درمانی به سرعت حاصل شود و حجم 
توزیع زیاد Sb‏ دوز بارگذاری در آغاز درمان باید تجویز 
گردد. مقدار آن از رابطه زیر به دست می‌آید: 


۳ / فارماکوکینتیک ۵۱ 


دوز متعارف ۲۰۰۳۰۵ در روز است» میزان حذف کبدی و 
کلیوی دارو هر یک ۱۰۰8/0 می‌باشد. بنابراین» دوز 
اصلاح‌شده در یک lay‏ با پاکسازی کراتینین YemLimin‏ 
چنین محاسبه می‌شود: 


¥-mL/min 
دوز‎ = )+-mg/d(us)+ ۰ سس‎ als )۷( 


۹ 2۶ ۲۰۳۵/4 +/۱۰۰۳۵ < دوز 


کارکرد کلیه با بسیاری از بیماری‌ها تغییر می‌کند و اغلب 
در افراد مسن‌تر کاهش می‌یابد. پاکسازی کراتینین را می‌توان 
مستقیماً اندازه گیری کرد اما این کار مستلزم اندازه گیری دقیق 
غلظت کراتینین سرم و کراتینین تام ادرار برحسب زمان 
می‌باشد. یک oly‏ ساده‌تر که فقط نیازمند اندازه گیری کراتینین 
سرم (Sox)‏ (یا پلاسما) می‌باشد استفاده از یک معادله است. 
چنین معادله‌ای که به طور رایج مورد استفاده قرار می‌گیرد 
Valeo‏ کاکرافت - گالت ۱ می‌باشد: 


۲ ۷۴۸ وزن بدن > ( در‎ (kg) 

0 mL/A = ( لسن‎ ۰ oo ورن‎ 

Ler ) سس نت‎ cc (A) 

در زنان, نتیجه را در عدد ۰/۸۵ ضرب مي‌کنيم. معادلة 
مشابه برای GFR‏ معادلهٌ ۱۷112 می‌باشد: 

GFR (mL/min/V/V¥'m? (مساحت بدن‎ 


٩) 


(اگر آفریقایی-آمریکایی باشد ۱/۲۱۲)*(اگر خانم‌باشد ۱۷۵0۰/۷۴۲ _ 


5 x GY 

سوالات 

. آقای جونز عملکرد کلیه‌ی صفر دارد و تحت همودیالیز و 
در انتظار sign‏ کلیه است. او به علت تیپ دو دیابت قندی 
متفورمین مصرف می‌کند که قبلاً در دوز ۵۰۰ دو بار در 
روز خوراکی [زمانی که عملکرد کلیه کافی بود)تابت شده 
بود. غلظت پلاسمایی در اين دوز با عملکرد کلیه نرمال 
۴۳۳/۱ است. او ۱۰ روز است روی دیالیز است و شک 
به مسمومیت با مت‌فورمین وجود دارد یک نمونه خون که 
الان گرفته شده غلظت ,۴/۲۳۵/۲ از مت‌فورمین را نان 


1- Cockcroft-Gault 


Cp (mg/L) 


شکل TF‏ پنجرهٌ درمانی برای تئوفیلین در یک بیمار عادی. 
حداقل غلظت ihe‏ در cyl‏ بیمار gAmg/L‏ حداقل غلظت سمی 
\F mg/L‏ است. پنجره درمانی با رنگ خاکستری مشخص شده 
است.برای حفظ غلظت پلاسمایی (مت)) در محدودة پنجره: دار بای 
حداقل LS‏ در هر نیمه‌عمر (۷,۵ ساعت در Gul‏ بیمار) تجویز شود. 
زیر حداقل غلظت موّثر نصف حداقل غلظت سمی است و Cy‏ به ازای 
هر نیمه‌عمر ۵۰//کاهش tub co‏ (توجه: اين مفهوم برای داروهایی 
که به شکل عادی و رهش سریع تجویز می‌شوند کاربرد دارد.داروهای 
آهسته رهش را اغلب می‌توان در فواصل طولانی‌تر تجویز کرد.) 


برای تنظیم دوز تخمینی در بیماران مهم است. مهم‌ترین 
pte‏ کلیوی در حذف دارو GFR‏ است و پاکسازی BAS‏ 
معآن) یک تخمین مناسب از GFR‏ است. دوز مورد نیاز 
برای یک بیمار مبتلا به اختلال کلیوی برابر است با 
حاصل‌ضرب میانگین دوز لازم (در یک فرد با عملکرد 
طبیعی کلیه) در نسبت پاکسازی کرأتینین بیمار به پاکسازی 
کراتینین طبیعی (در حدود صنعله۱۰۰ يا ۶1/۳ در فرد بالغ 
dole‏ 
پاکسازی کراتینین بیما 
Silex Ss (F)‏ دوز < دوز اصلاح‌شده 


در این رویکرد ساده‌شده. pls‏ راه‌های غیرکلیوی 
پاکسازی که ممکن است قابل توجه باشد لحاظ نشده است. 
اگر بخشی از یک دارو از راه کلیه و بخش دیگر آن از سایر 
راه‌ها پاکسازی شود. رابطةٌ فوق را باید برای آن بخش از دوز 
به کار برد که توسط کلیه حذف می‌گردد. به عنوان مثالء اگر 
۰ دارو توسط کلیه و +10 توسط LS‏ پاکسازی می‌شود و 


داده می‌شود. غلظت پلاسمایی (Cy)‏ اندازه گیری شده در 


جدول زیر نشان داده شده است: 


زمان بعد از آغاز 
انفوزیون (h)‏ ساعت غلظت پلاسمایی (mg/L)‏ 
۱ ۸ 
۲ ۱/۲ 
۸ ۳ 
۱ ۳/۶ 
۲ ۳۸۸۴ 
ts‏ ۴ 


از این داده‌ها چه نتیجه‌ای گرفته می‌شود؟ 
(call‏ پاکسازی ۲۲/۲ است. 

ب) دو برابر شدن سرعت آنفوزیون منجر به غلظت 
پلاسمایی mg/L‏ در ۴۰ ساعت می‌شود. 

ج) حذق از کیتتیک درچد صقر تبعیت: می‌کند 

د) نیمه عمر A‏ ساعت است. 

ه) حجم توزیع ۳۰ لیتر است. 

۵ شما تنها پزشک درمانگاهی هستید که به cle‏ طوفان و 
سیل شدید ارتباطش با دنیای خارج قطع شده است. یک 
دختر ۱۵ ساله a‏ دلیل ویز شدید آسمی, به درمانگاه 
منتقل شده است. a‏ علت pe‏ دسترسی به ple‏ داروها 
شما تصمیم به تجویز تئوفیلین داخل وریدی می‌گیرید. 
میانگین پارامترهای فارما کوکینتیک تئوفیلین عبارتند از: 
ty=Ah CL=FAmLmin ۷۵‏ اگر تزریق 
داخل وریدی تئوفیلین با سرعت صنعدرو۰,۴۸ آغاز شود 
چه مدت زمان برای ایجاد ۸٩۳,۷۵‏ از غلظت پلاسمایی 
slik‏ لازم است؟ 
الف) در حدود FA‏ دقیقه 
ب) در حدود ۷,۴ ساعت 
ج) در حدود ۸ ساعت 
د) در حدود ۲۴ ساعت 
(a‏ در حدود TY‏ ساعت 


۶: یک مکانیک بازتشست؛ ۷۴ ساله به علت انفارکتوس 
میوکارد و آریتمی قلبی شدید در بیمارستان بستری شده 


oY‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


می‌دهد. پاکسازی مت‌فورمین در آقای جونز زمانی که 
عملکرد کلیه‌اش نرمال بوده چقدر بوده است؟ 

الف) ۲۳۸/۵ 

ب) ۲۹/۸1 

ج) ۳۵ 

د) ۲۳۸۲/۵ 

»( ه/۳۰1 

۲ خانم اسمیت یک خانم ۵۵ ساله مبتلا به پنومونی است 
که با توبرامایسین ۱۵۰10۶ داخل وریدی درمان می‌شود. 
پس از ۲۰ دقيقه غلفلت پلاسماییاندژه‌گیری می‌شود و 
,1 است. با فرض عدم حذف دارو در ۲۰ دقیقه, حجم 
توزیع ظاهری توبرامایسین در خانم اسمیت چقدر است؟ 
الف) ¥L/min‏ 
Lhe‏ 
ج) ۵۰1 

د) VL‏ 
ه) -/\mg/min‏ 
۳ گیاه St John’s wort‏ یک داروی گیاهی مشهور است» 
یک القاگر قوی آنزیم‌های 0۷۳3۸4 فاز آ کبدی است. 
وراپامیل و فنی‌توئین هر دو با متابولیسم CAS‏ از بدن پاک 
می‌شوند. وراپمیل پاکسازی هفعلل۱/۵» تقریباً معادل 
جریان خون GAS‏ دارد در حالیکه فنی‌توئین پاکسازی 
-/)L/min‏ دارد. براساس این واقعیت کدامیک از عبارات 
زیر درست‌تر است؟ 
الف) St John’s wort‏ نیمه عمر فتی‌توئین و وراپامیل را 
افزایش می‌دهد. 

ب) St John’s wort‏ حجم توزیعی سوبستراهای 
CYP3A4‏ را کاهش می‌دهد. 

ج) St John’s wort‏ دفع کبدی فنی‌توئین را کاهش 
می‌دهد. 

د) St John’s wort‏ ار گذر اول وراپامیل را کاهش 
می‌دهد. 

St John’s wort (»‏ پاکسازی فنی‌توئین را افزایش 
می‌دهد. 

۴ یک مرد ۵۵ alle‏ با آرتریت روماتوئید شدید در یک تریال 
داروی سرکوب ایمنی شدید داوطلبانه شرکت کرده است. 
این دارو به صورت انفوزیون داخل وریدی مداوم Amghh‏ 


۳ / فارماکوکینتیک ۵۳ 


مردمک‌های وی کوچک (pinpoint)‏ می‌باشد. دوست 
بیمر بیان می‌کند که او دوز بالای مورقین را ۶ ساعت قبل 
به خودش تزریق کرده است. آنالیز فوری خون. سطح 
خونی مورفین را ۰,۲۵۳۳۵ نشان می‌دهد. اگر فرض 
کنیم که در اين clon‏ نیمه‌عمر مورفین ۳ ساعت و حجم 
guia‏ مورفین ۲۰۰ لیترباشد. ۶ ساعت قبل بیمار چه 
مقدار مورفین تجویز کرده بوده است؟ 

Yomg (ull 

ب) ۵۰۳2 

ج) ۱۰۰۵ 

۲۰۰۳۵ (> 

ه) این داده‌ها برای پاسخ کافی نیست. 

۰ جنتامایسین یک آنتی‌بیوتیک آمینوگلیکوزیدی» گهگاه 
به صورت دوز بولوس داخل وریدی متتاوب. ۱۰۰ 
میلی‌گرم ۲ بار در روز تجویز می‌شود تا به CLE‏ 
پلاسمایی هدف حدود Omg/L‏ برسد. پاکسازی 
جنامایسین (در یک فرد ۷۰ کیلوگرمی ۵,۴1/۸) تیب a,‏ 
طور کامل از GL al‏ گلومرولی است. اگر پاکسازی 
کراتینین در یک بیمار مقدار طبیعی باشد کدام رژیم زیر 
برای او مفید است؟ 
الف) ۲۰۳۵ gl dw‏ در روز 
ب) ۲۳۲۵۵ سه gk‏ در روز 
ج) mg‏ ۷۲ سه بار در روز 
د) me‏ ۱۰۰ دو بار در روز 
mg (a‏ ۱۵۰ دو بار در روز 


پاسخ‌ها 

1« سوالات آزمون اغلب اطلاعاتی بیش از حد نیاز ارائه 
می‌دهد. برای امتحان توانایی دانشجو در طبقه‌بندی و 
سازماندهی داده‌ها در سوّال ۱ داده‌های ارائه شده برای 
آقای جونز در دیالیز نامتناسب است حتی اگر گزینه الف» 
۵ پاکسازی درست در زمانی که دیالیز می‌شود 
باشد. طبق تعریف» پاکسازی با تقسیم سرعت حذف بر 
غلظت پلاسمایی محاسبه می‌شود: 

پاسخ گزینه «ب» است. 


سرعت (حذف) سرعت خروج در وضعیت تبات <-سرعت ورود 


است. شما برای اصلاح آریتمی تصمیم به تجویز SW AS‏ 


می‌گیرید. 


تزریق پیوستة داخل وریدی لیدوکائین با سرعت 
عنص/ع۱/۹۲ در ساعت A‏ صبح آغاز می‌شود. میانگین 
پارامترهای فارما کوکینتیک لیدوکائین عبارتند از: 
‘Vg=YYL‏ منساه1۶۴۰ (۱,۴عرن. غعلظت 
پلاسمایی پایدار مورد انتظار چقدر است؟ 
الف) ¥-mg/L‏ 
ج) ,۰۰۲۵۲۲8/۲ 

Y/Ymg/L (3 
۳,۴۶۵ ه)‎ 

۷ یک داروی جدید تحت مطالعه در تریال فاز 1 است. دیده 
شده که این مولکول قویاً توسط بافت‌های خارج سلولی 
برداشت می‌شود بتابراین مقدار نهایی کلی در کمپارتمان 
خارج عروقی در وضعیت ثبات ۱۰۰ برابر مقدار باقیمانده 
در پلاسمای خون است. حجم توزیع احتمالی در فرد 
فرضی با ۸ لیتر خون و ۴ lady sal‏ کدامیک است؟ 
الف) داده‌ها برای محاسبه کافی نمی‌باشد. 

ب) ۸ لیتر 

ج) ۱۴/۷۱۴ pd‏ 
د) ۱۰۰ pd‏ 
ه) ۴۰۴ لیتر 

A‏ یک lay‏ خانم FY‏ ساله در واحد مراقبت‌های ویژه به 
تزریق وریدی مداوم پروکائین آمید نیاز دارد. نیمه‌عمر اين 
دارو ۲ ساعت است. تزریق وریدی مداوم در ساعت ٩‏ 
صبح آغاز می‌شود. در ساعت ۱ بعدازظهر همان روژه 
غلظت خونی دارو ,۳۵/1 می‌باشد. غلظت دارویی پایدار 
Wee‏ بعد از ۱۶ ساعت يا بیشتر -کدام است؟ 
الف) ¥mg/L‏ 
ب) Fmg/L‏ 
ج) Fmg/L‏ 
د) ٩,۹8‏ 
ه) \omp/L‏ 

٩‏ یک مرد ۳۰ ساله در وضعیت کومای عمیق به اورژانس 
منتقل شده است. تنفس بیمار شدیداً سرکوب شده و 


(CL=Dosing rate/LP)‏ که برابر ۲1 است. حجم 
توزیع می‌تو.اند از معادله نیمه عمر 1/ ۰/۶۹۳۷ )| 
به دست آید و ply‏ با ۱۱/۵ می‌شود. اين دارو از کینتیک 
درجه اول تبعیت می‌کند که با رویکرد پیشرونده غلظت 
پلاسمایی وضعیت پایدار نشان داده شده است. جواب 
«الف» است. 

۵. رسیدن دارو به غلظت پلاسمایی پایدار در جریان تزریق 
وریدی پیوسته. یک منحنی مشخص دارد (شکل ۲-۲) 
که ابتدا به سرعت صعود و سپس به یک ABT‏ می‌رسد. 
غلظت بعد از یک نیمه‌عمر به 4۵۰ وضعیت پایدار, بعد از 
دو نیمه‌عمر به ۷۵ بعد از سه نیمه‌عمر به ۸۷/۵ و بعد 
از چهار نیمه‌عمر به ٩۳,۷۵‏ می‌رسد و به همین ترتیب. 
تفاوت بین سطح کنونی آن و ۱۰۰ با هر نیمه‌عمر 
نصف می‌شود. پاسخ گزینه ه است FL, YVR)‏ نیمه 
(se‏ 

۶ دارو به صورت تزریق داخل وریدی مداوم تجویز می‌شود 
و غلظت پلاسمایی دارو در وضعیت پایدار (CPss)‏ برای 
دارویی که به JSS‏ داخل وریدی مداوم تجویز می‌گردد 
در Boles‏ سوّال یک آمده است. بنابراین: 

پاکسازی x‏ سطح پلاسمایی در وضعیت پایدار = دوز 

\/AYmg/min = Cp,, x CL 
شکل داریم:‎ Cl بعد از دوباره‌نویسی فرمول به‎ 


\/A¥mg/min 
2یا‎ 
Pss CL 

_ /AYmg/min 
SS  >¥-mLmin 


Cp,, = +/+ +¥mg/mL یا‎ Ymg/L 
ی ی" می اد‎ oe jk 

۷ 2 را مقدار در پلاسمای خون در نظر بگیریم. اگر مقدار در 
باقی بدن ۱۰۰ برابر بیشتر باشد. مقدار کل در بدن ۱۰۱2 
است. غلظت در پلاسمای خون Zi4L (Cp)‏ است 

براساس تعریف پاسخ GY‏ است. 
۲ ۱۰۱*۴۲ = 1۰۱2 = ۷ 

و2 


۳ = cide ad Ae 
حجم توزیع‎ (Ve) = Pe a 


oF‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


Tate in 


ee ey 


_ \+++mg/24h 
\/¥mg/L 


CL < ۹/۸ 


۲ حجم توزیع (Va)‏ حجم ظاهری است که دوز بارگیری در 
آن توزیع می‌شود و با تقسیم دوز بر غلظت پلاسمایی 
محاسبه می‌شود: 

پاسخ گزینه «ج» است. 


۳ ۳ 
Wy = دوز بارگیری‎ 
Cp 
\O-mg 
va Yagi 
Va = O-L 


cual ۳‏ آن‌زیم‌های متایولیزه کننده فاز .نیمه عمر 
سوبستراهای اين آنزیم‌ها را کاهش می‌دهد. القای آنزیم 
0 هیچ اثری بر حجم توزیع ندارد. دفع کبدی اثرگذر 
اول و پاکسازی برای سویسترای CYP3A4‏ با اقا کننده‌ها 
فزایش می‌یای. با این حال, دفع ورپامیل تقریاً معادل 
جریان خون کبدی است بنابراین افزایش بیشتر در 
متابولیسم پاکسازی اين دارو را افزایش نمی‌دهد. پاسخ 
گزینه «ه» است. 

۴ با مشاهده داده‌های جدول. روشن cul‏ که غلظت 
پلاسمایی وضعیت ثبات (پایدرا, حدود .۴0۵1 است. 
gas‏ یک از علنلت‌های اندازه‌گیری شده ممادل تصف 
مقدار وضعیت. پایدار نیست بنابراین نیمه عمر فوراً 
مشخص نشده است. با اين حال براساس اصل انفوزیون 
ثابت (شکل ۲-۳). ۲ نیمه عمر برای رسدین به INO‏ 
غلظت نهایی لازم است. ۷۵درصد (۲۵/۲) غلظت 
وضعیت پایدار در A‏ ساعت به دست آمده است. اگر ۸ 
ساعت معادل ۲ نیمه عمر باشد. نیمه عمر باید ۴ ساعت 
باشد. قرار دادن مجدد معادله برای دوز نگ‌هدارنده 
CLX Cy)‏ = سرعت دوز) مشخص,می‌کند که پاکسازی 
CL‏ برابر است با سرعت دوز تقسیم بر غلظت پلاسما 


پاسخ حفظ مهارت )2 حذف درجف صفر 


(فصل ۱ را ببینید) 


سه راروی Sep‏ از da, MS‏ صفم wih cunt‏ 
عبارتنر از اتانول» آسپیرین و OFFA‏ 


پاسخ حفظ مهارت ۲: اثر عبور اول 
(فصل ۱ را ببینید) 


ol,‏ خوراگی تبویز رارو مشتمل بر عبور دارو از MB‏ ممتویات 
معره و رورهء اپی‌تلیوم و ply‏ یافت‌های یوارة روره. 
کررش فون باب. ‏ وکبر قبل از ورور ب هگررش فون 
سیستمیک بهت توزیع ر برن می‌باشر. متابولیسم توسط 
آنزیم‌ها در هر یک از این بافت‌هاء بیرون رانده‌شرن دلرو 
توسط افل‌های 997 رفع در صفرا (Lae‏ می‌توانتر در Zl‏ 
عبور اول تجویز فورالی TC‏ راشته باشتر. 


۸ براساس منحنی که غلظت پلاسمایی را با زمان تزریق 
وریدی bls)!‏ می‌دهد (شکل ۳-۳ با گذشت یک 
قزمهعمی claude‏ وه >18 وغسیت پانتاز و با 

ذشت دو نیمه‌عمر به ۷۵ غلظت پایدار می‌رسد. از 
ساعت ٩‏ صبح تا ۱ بعدازظی ۴ ساعت gob‏ نیمه‌عمر 
سپری شده است. بنابراین غلظتی که در ساعت ۱ 
بعدازظهر اندازه گیری شده. ۸۷۵ غلظت پایدار می‌باشد 
(-/¥xCp,.)‏ غلظت پایدار برابر با یعنی Fmg/L‏ 
است. پاسخ گزینه آب" است. oe‏ 

٩‏ براساس رابطة افت غلظت پلاسمایی با زمان حذف ذارو 
(شکل ۰۲-۳ غلظت پلاسمایی مورفین بلافاصله بعد از 
تجویزء چهار برابر زمان اندازه گیری بوده است (دو 
نیمه‌عمر یا ۶ ساعت سپری شده است). WW‏ غلظت 
پلاسمایی ade!‏ ,۱۳2/1 می‌باشد. از آن‌جایی که مقدار 
دارو در بدن در هر gles‏ برابر با Va x Cy‏ است Alec)‏ 
شمارهٌ ۱ در متن)» مقدار مورفین ۲۰۰۳0۵ = ,]۲۰۰ x‏ 
,1 تزریق شده است. پاسخ گزینه د" است. 

۰ اگر اکثر قریب به اتفاق دارو از راه کلیه پاکسازی می‌شود 
و پاکسازی کراتینین به ثلث مقدار طبیعی تقلیل یافته 
«Cal‏ دوز تام روزانه را هم باید به ثلث رساند. پاسخ گزینه 


awl Y 


شما باید در پایان Gel‏ فصل بتوانید: 


7 نیمه‌عمر یک دارو را براساس پاکسازی و حجم توزیع آن يا از روی صنحنی غلظت 


پلاسمایی در طی زمان سپری شده محاسبه کنید. 


۲ دوز بارگذاری و نگهدارنده را برای تجویز خوراکی یا وریدی براساس اطلاعات زیر محاسبه 
" کنید: حداقل غلظت درمانی فراهمی‌زیستی, پاکسازی و حجم توزیع. 
O‏ دوز تعدیل شده در یک بیمار مبتلا به اختلال عملکرد کلیوی را محاسیه کنید. 


oF‏ خللاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


فصل ۳-جدول خلاصه 


دوز مورد نیاز برای رسیدن به سطح خاصی از غلظت پلاسمایی دارو (0)) با یک بار تجویز دارو. از آن gale‏ که این 
دوز باید حجم توزیع (۵ ۷) را پر کند. در Dales‏ محاسبه آن از حجم توزیع دارو (Vg)‏ استفاده می‌شود: 

با واحدهای Vg tg‏ <(هدف) Cp‏ < دوز بارگذاری 

دوز مورد نیاز برای تجویز مکرر جهت حقظ یک سطح پلاسمایی هدف. چون نیازمند بازگرداندن داروی از دست 
رفته از طریق حذف (پا کسازی, (CL‏ می‌باشد محاسب آن با استفاده از Doles‏ پاکسازی به شرح زیر می‌باشد: 

CL‏ «<(هدف) Cp‏ < دوز نگهدارنده واحد میلی‌گرم در زمان 

مقهوم نیمه عمر نه تنها برای تخمین سیر زمانی کاهش سطح خونی دارو پس از تجویز مفید می‌باشد بلکه در تخمین 
سیر زمانی افزایش سطح دارو هنگام شروع به تجویز مکرر آن نیز کاربرد دارد -شکل ۳-۳ را ملاحظه کنید. 


دوز بارگذاری 


دوزنگهدارنده 


پنجرة درمانی به عنوان یک she‏ بالینی ایمن‌بودن دارو و به عنوان راهنمای تنظیم دوز دارو از شاخص درمانی که 
قدیمی‌تر است. بسیار مفیدتر می‌باشد. شاخص درمانی کلاسیک (TD)‏ که از اندازه‌گیری‌های انجام شده روی 
حیوانات از دوز موثر درمانی و دوز کشنده به دست می‌آید در دارودرمانی انسان‌ها قابل اجرا نمی‌باشد در Me‏ که 
حداقل دوز درمانی و حداقل دوز سمی به سادگی با کارآزمایی‌های بالینی قابل تعیین است. 

تسیت یا درصد دوز یک دارو که به گردش خون سیستمیک می‌رسد. بنابراین فراهمی زیستی یک دارو که به صورت 


داخل وریدی داده میشود. ۱۰۰ درصد است. 


پنجرة درمانی 


فراهمی زیستی 


eee 


plas‏ موجودات زنده در معرض مواد شیمیایی بیگانه (گزنوبیوتیک‌ها) موجود در هوا؛ آب و غذا قرار دارند. برای 
تضمین حذف این مواد و نیز خاتمه اثر بسیاری از مواد درونزاه در سیر تکامل» مسیرهای متابولیسمی به وجود آمده‌اند 


که فعالیت اين مواد و قابلیت دفع آنها را تغییر می‌دهند. 


Drug metabolism 


as 8 = ۲ ۳۹ 
Phase | Phase II Genetic Induction Inhibition 
reactions feactions factors of drug of drug 
metabolism metabolism 
از ادرار‎ ALS ضرورت متابولیسم داروها بدن می‌انجامده زیرابازجذب مولکول‌های تغییر‎ 


در توبول‌های کلیوی به آسانی میسر است. بدن با تبدیل دارو 
به شکل نامحلول‌تر در چربی که هم‌زمان بازجذب کمتری 
«yl‏ دفع آن ly‏ نسریع می‌کند. 


انواع واکنش‌های متابولیک 


الف) واکنش‌های مرحلة T‏ 

این‌ها عبارتند از اکسیداسیون (بویژه توسط آنزیم‌های 
سیتوکروم ۳450 که اکسیدازهای چندکاره" هم نام 
دارند)» احیا» دآمیناسیون و هیدرولیز. نمونه‌هایی از این 
واکنش‌ها در جدول ۴-۱ آمده است. مقادیر YL‏ از PH!‏ 
آنزيم‌ها در رتیکولوم آندوپلاسمیک Slo‏ سلول‌های SAS‏ 
CHL‏ می‌شوند. اين آنزيم‌ها برای سوبستراها obj‏ اختصاصی 
نیستند به طوری که تعداد نسبتأ اندکی از ایزوفرم‌های آتزیم 
0 مسوول متابولیسم هزاران نوع داروی مختلف 


1- biotransformation 2- mixed function oxidases 


اکثر سلول‌هایی که به عنوان دروازهٌ ورود مولکول‌های 
خارجی به بدن عمل می‌کنند (مانند اپی‌تلیوم ریوی, اپی‌تلیوم 
روده)» مولکول‌های ناقل (خانوادة [ «1/گلیکوپروتئین AP‏ 
خانواده MRP‏ و سایرین) دارند که مولکول‌های نامطلوب را 
بلافاصله بعد از جذب, به خارج می‌رانند. با این حال» برخی از 
مولکول‌های بیگانه از اين دروازه‌بان‌ها می‌گریزند و جذب 
می‌شوند. بنابراین تمام ارگانیسم‌های عالی به خصوص 
cola‏ که در خشکی زندگی می‌کنند به مکانیسم‌هایی برای 
رهایی از مولکول‌های بیگانة سمی که جذب می‌شوند و نیز 
مواد نامطلوبی که در داخل بدن تولید می‌شوند نیاز دارند. 
استحالةٌ زیستی ۱ داروها در بدنء یکی از ایین مکانیسم‌ها 
است. این یک مکانیسم مهم است که بدن به کمک آن» به 
عملکرد برخی داروها GUL‏ می‌دهد؛ در برخی مواره همین 
مکانیسم. پیش‌داروها را فعال می‌کند. اکثر داروها نسبت 
محلول در چربی هستند و این ویژگی برای جذب از خلال 
غشاها مطلوب می‌باشد. همین ویژگی به دفع بسیار آهسته از 


«OY» 


واکتش‌هایی که داروی Kal sak‏ فرآوردة قطبی 5 (محلول در آب) يا با قابلیت واکنش بیشتر تبدیل 
yl as‏ کاز از طریق آشکارساغتن یا افزودن یک گروه قطبی (مانند 013 51تت یا وق( انجام 


در این واکنش‌هاء کوتووگاسیون مولکول دارو با یک جزء قطبی (مانند گلوکورونات, استات. یا سولقات)» 
اینها انواع آتزیم‌های سیتوکروم PASO‏ هستند (مانند CYP2D6‏ و (CYP3A4‏ که مسژول متابولیسم PSI‏ 
تحریک ظرفیت متابولیسم دارو؛ نشانه آن در اغلب موارد؛ افزایش ساخت رتیکولوم آندو پلاسمیک Ble‏ در 


یک مولکول ناقل وابسته یه ۸7۳ که در بسیاری از سلولها(از جمله سلولهای اپی‌تلیال و سلولهای سرطانی) 


۵۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
واژه‌های Gals‏ 
واکنش‌های Tale»‏ 
oe he‏ 
واکتش‌های مرحلهةً 11 
قابلیت اتحلال آن را در آب افزایش می‌دهد. 
ایزوزیم‌های CYP‏ 
داروها می‌باشتد. Gyles‏ از ایزوفرم‌های ۳)شناسایی شده‌اند. 
القاء آنزیمی 
کید است ( که حاوی غلظت بالامی از آنزیم‌های مرحلة 1 می‌باشد). 
P- 55,5) 5‏ 
MDR-1‏ 


cal,‏ می‌شود. این JBL‏ مولکول‌های دارو را از سیتوپلاسم به فضای خارج‌سلولی می‌راند. در سلول‌های 
اپی تلیال بیرون‌راندن از وجه خارجی یا داخل مجرایی صورت می‌گیرد. 


جدول ۰۴-۱ نمونه‌هایی از واکتش‌های I ale yo‏ متابولیسم دارو. 


Reaction Type Typical Drug Substrates 
Oxidations, P450 dependent 
Hydroxylation Amphetamines, barbiturates, phenytoin, warfarin 
N-dealkylation Caffeine, morphine, theophylline 
O-dealkylation Codeine 
N-oxidation Acetaminophen, nicotine 
S-oxidation Chlorpromazine, cimetidine, thioridazine 
Deamination Amphetamine, diazepam 
Oxidations, P450 independent 
Amine oxidation Epinephrine Rae 
Dehydrogenation Chloral hydrate, ethanol ins s Ze 
Reductions Chloramphenicol, clonazepam, dantrolene, naloxone 
Hydrotyses Per ee 
Esters Aspirin, clofibrate, procaine, succinyl ere Ss 


ب) واکنش‌های مرحلة 11 

این‌ها واکنش صناعی و شامل افزودن (کنژوگاسیون) 
گروه‌های -SH 9 -NH) -OH‏ به مولکول دارو هستد. 
دراین واکش‌هاء گروه‌هایی مانند گلوکورونات» استات» 
گلوتاتیون» گلیسین, سولفات و متیل به دارو افزوده می‌شوند. 
اکثر این گروه‌ها نسبتاً قطبی هستند و لذا متابولیت حاصله, 
واکنش‌های مرحلةٌ 11 در جدول ۴-۲ آمده است. آنزیم‌های 


می‌باشند. فقط دو آنزیم مسوول متابولیسم تقرباً INO‏ 
داروهایی هستند که توسط سیتوکروم ۳450های le yo‏ اول 
متابولیزه می‌شوند. این دو آنزیم CYP3A4‏ و CYP2D6‏ 
می‌باشند. CYP3A4‏ و CYP3AS‏ به تنهایی مسئول 
متابولیسم حدود ۵۰ درصد از داروها هستند. با این حال» 
foe bail‏ کردن تا حدودی قابل تشخیص است 
علی‌الخصوص که انانتیومرهای نوری اغلب با سرعت‌های 
مختلف متبولیزه می‌شوند. 


۴ / متابولیسم داروها ۵۹ 


جدول ۰۴-۳ نمونه‌هایی از واکنش‌های lo yo‏ 11 متابولیسم دارو. 


Reaction Type Typical Drug Substrates 

Glucuronidation Acetaminophen, diazepam, digoxin, morphine, sulfamethiazole 
Acetylation Clonazepam, dapsone, isoniazid, mescaline, sulfonamides 
Glutathione conjugation Ethacrynic acid, reactive phase | metabolite of acetaminophen 
Glycine conjugation Deoxycholic acid, nicotinic acid (niacin), salicylic acid 

Sulfation Acetaminophen, methyldopa 

Methylation Dopamine, epinephrine, histamine, norepinephrine, thiouracil 


Adapted, with permisston, from Katzung BG, editor: Basic & Clinical Pharmacology, 12th ed. McGraw-Hill, 2012. 


لقای آنزیم در کبد و ریه است و می‌تواند متابولیسم برخی 
داروها را افزایش دهد. چون سرعت استحالة زیستی اغلب 
عامل تعیین‌کنندهٌ عمده‌ای در پاکسازی است بنابراین باید به 
دقت در هنگام تنظیم Lo‏ تعدیل دوز eg ld‏ تغییرات در 
متابولیسم دارو را مدنظر قرار داد. 


الف) عوامل زنتیکی 

از قدیم‌الایام تفاوت در چندین سیستم متابولیزه کننده دارو 
که به طرق ژنتیکی تعیین می‌شود در بین خانواده‌ها و 
جمعیت‌ها نشان داده شده بود. چون پیشرفت‌های اخیر در 
تکنیک‌های ژنومی. غربالگری برای انواع عظیمی از 
پلی‌مورفیسم‌ها ,\ امکان‌پذیر ساخته است انتظار می‌رود 
فارما کوژنومیک به بخش عمده‌ای از ارزیابی بیمار در آینده 
تبدیل شود؛ این ارزیابی می‌تواند در انتخاب دارو و تعیین دوز 
آن نقش عمده‌ای ایفا کند (به فصل ۵ نگاه کنید) 


ب) اثر سایر داروها 
تجویز هم‌زمان برخی داروهاء سرعت متابولیسم را تغییر 
می‌دهد. سازوکارهای مربوطه عبارت‌اند از: 


1.القا یآنزیمی - القا (افزایش سرعت و گسترش 
متابولیسم) معمولاً حاصل تولید آنزیم‌های اکسید BAS‏ 
داروی وابسته به سیتوکروم ۳450 و کوفاکتور هم در کید 
است. چندین BU pS‏ سیتوپلاسمی دارو شناسایی شده‌اند که 
منجر به فعال‌شدن ژن‌های ایزوفرم‌های ۳450 می‌گردند. 


IT aby.‏ نیز همانند آنزیم‌های abe,‏ آ زیاد اختصاصی 
نیستند. داروهایی که از هر دو راه متابولیزه می‌شوند» ممکن 
است قبل یا بعد از ورود 4 مرحله dl‏ وارد مرحله 1 متابولیسم 


۳ 


شوند. 
محل‌های متابولیسم دارو 


کبد مهم‌ترین عضو در متابولیسم داروها است. کلیه‌ها نقش 
مهمی در متابولیسم برخی داروها ایفا می‌کنند. برخی داروها 
(مانند استرها) به دلیل توزیع گستردة آنزیم‌های دخیل در 
متابولیسم آن‌هاء در بافت‌های متعددی (مانند کبد. خون, 
دیوارةٌ روده) متابولیزه می‌شوند. 


عوامل دخیل در سرعت استحالة زیستی 


سرعت استحالهٌ زیستی یک دارو ممکن است در میان افراد 
مختلف یک daly‏ به شدت متفاوت باشد. این تنوع در 
اغلب موارد ناشی از تفاوت‌های ژنتیکی يا القاء توسط داروها 
است. اختلافات وابسته به سن یا بیماری» تأثیر شگرفی بر 
متابولیسم برخی داروها دارد. در انسان‌ها تفاوت در جنسیت 
فقط برای برخی داروها مهم است (متابولیسم عبور اول الکل 
در مردان بیشتر از زنان می‌باشد). از سوی دیگر» انواعی از 
داروها می‌توانند به میزان قابل توجهی آنزیم‌های متابولیزه 
کننده داروها را القا یا مهار کنند. سیگارکشیدن یک علت شایع 


+۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


cye 

Family 

Induced Important Inducers 

1A2 Benzolalpyrene (from tobacco smoke), carbamazepine, 
phenobarbital, rifampin, omeprazole 

29 Barbiturates, especially phenobarbital, phenytoin, primi- 
done, rifampin 

219 Carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, rifampin 

261 Ethanol, isoniazid 

3A4 Barbiturates, carbamazepine, corticosteroids, efavirenz, 


Phenytoin, rifampin, pioglitazone, St. John’s wort 


Drugs Whose Metabolism 
Is induced 


Acetaminophen, clozapine, haloperidol, theophylline, tricyclic antide- 
pressants, (R)-warfarin 


Barbiturates, celecoxib, chloramphenicol, doxorubicin, ibuprofen, 
nytoin, chlorpromazine, steroids, tolbutamide, (5)-warfarin ۳ 


Diazepam, phenytoin, topiramate, tricyclic antidepressants, (R)-warfarin 
Acetaminophen, enflurane, ethanol (minor), halothane 


Antiarrhythmics, antidepressants, azole antifungals, benzodiazepines, 
calcium channel blockers, cyclosporine, delavirdine, doxorubicin, efa- 
virenz, erythromycin, estrogens, HIV protease inhibitors, nefazodone, 
paclitaxel, proton pump inhibitors, HMG-CoA reductase inhibitors, rifab- 
utin, rifampin, sildenafil, SSRis, tamoxifen, trazodone, vinca alkaloids 


SSRIs, selective serotonin reuptake inhibitors. 


جدول ¥-F‏ برخی از داروهایی که متابولیسم دارو با واسطهه۳450 ۳ درانسان به شدت مهار می‌کنند. 


CYP Family 

Inhibited Inhibitors Drugs Whose Metabolism Is Inhibited 

1۸2 Cimetidine, fluoroquinolones, grapefruit juice, mac- Acetaminophen, clozapine, haloperidol, theophylline, tricyclic antide- 
tolides, isoniazid, zileuton Pressants, (R)-warfarin 

29 Amiodarone, chloramphenicol, cimetidine, isoniazid, _ Barbiturates, celecoxib; chloramphenicol, doxorubicin, ibuprofen, phe- 
metronidazole, SSRis, zafirlukast nytoin, chlorpromazine, steroids, tolbutamide, (5}-werfarin 

219 Fluconazole, omeprazole, SSRIs Diazepam, phenytoin, topiramate, (R)-warfarin 

2D6 Amiodarone, cimetidine, quinidine, SSRIs. Antiarrhythmics, antidepressants, beta blockers, clozapine, flecainide, 

lidocaine, mexiletine, opioids 
3A4 Amiodarone, azole antifungals, cimetidine, clarithro- Antiarrhythmics, antidepressants, azole antifungals, benzodiazepines, 


mycin, cyclosporine, diltiazem, erythromycin, fluoro- 
quinolones, grapefruit juice, HIV protease inhibitors, 
metronidazole, quinine, SSRIs, tacrolimus 


SSRIs, selective serotonin reuptake inhibitors. 


حالت اولیه در پی قطع مصرف القاکننده طول می‌کشد. 
رایج‌ترین داروهای القااکنندة قوی متابولیسم داروبی عبارت‌اند 
J‏ کاربامازپین» فنبارییتال» فنی‌توئین و ریفامپین. 


۲.مها رآنزیمی - مهارکننده‌های شایع و داروهایی که 
متابولیسم آنها کاهش tb co‏ در جدول ۴-۴ SO‏ شده است. 
شایعترین alge‏ مهارکنندة متابولیسم داروها که تداخل‌های 
دارویی جدی ایجاد می‌کنند شامل آمیودارون» سایمتیدین, 


calcium channel blockers, cyclosporine, delavirdine, doxorubicin, 
efavirenz, erythromycin, estrogens, HIV protease inhibitors, nefazo- 
done, paclitaxel, proton pump inhibitors, HMG-CoA reductase inhibi- 
tors, rifabutin, rifampin, sildenafil, SSRis, tamoxifen, trazodone, vinca 
alkaloids 


داروها و گزنوبیوتیک‌های دیگری که فعالیت آنزیمی را 
افزایش می‌دهند به عنوان القاکننده شناخته شده‌اند. 
ایزوزیم‌های متعدد خانوادهٌ 0 وجود دارند و القا کننده‌ها؛ 
فعالیت برخی از اين ایزوزيم‌ها را به شکل انتخابی افزایش 
می‌دهند. القاکننده‌های شایع برخی از این ایزوزیم‌ها و 
داروهایی که متابولیسم آنها افزایش می‌یابد. در جدول ۴-۳ 
ذکر شده است. برای رسیدن به حداکثر القا معمولا چند روز 
وقت لازم می‌باشد و مدت زمان مشابه برای برگشت به 


(Phase ۱( 


(Phase I!) 
مس‎ Ac ——> ۸0 


هه pasa.‏ 
5 مر 


تیه و Reactive‏ 
ی 


—— "۷ ۳ (protein) 


7 Ac* = Ac*- i 


Ac-mercapturate Hepatic cell death 


شکل ۴-۱. متابولیسم استامینوفن (Ac)‏ به‌کتژوگه‌های بی خطر یا 
به متابولیت‌های سمی. استامینوفن گلوکورونید» استامینوفن سولفات. 
و استامینوفن مرکاپتورات, کنژوگه‌های بی‌خطر مرحلة 11 هستند. 
Ac*‏ متابولیت سمی و فعال مرحلةٌ [ است. اگر ذخایر سولفات» 
گلوکورونید وگلوتاتیون Gs)‏ و (GSH‏ در US‏ تمام شود یا آتزیم‌های 
ale yo‏ 1 القا شونده استامینوفن به متابولیت‌های سمی فعال تبدیل 


می‌شود. 


بیش از Jo‏ استامینوفن است JSS)‏ ۴-۱). استامینوفن در 
wo‏ مصرف دوزهای متعارف در افراد با عملکرد کبد طبیعی» 
a‏ متابولیت‌های بی‌خطر گلوکورونید و سولفات کنژوگه 
می‌شود. با این حال, اگر مصرف بیش از حد روی دهد 
وابسته به 450 مقداری از دارو ly‏ به یک متابولیت واسط 
فعال (۷(-استیل-*نزوکوئینونیمین "( تبدیل می‌کند. ایین 
متابولیت واسط پس از کنژوگاسیون با گلوتاتیون, به یک 
فراوردة بی‌خطر سوم تبدیل می‌شوده به شرطی که ذخایر 
گلوتاتیون کافی باشد. با انمام ذخایر گلوتاتیون» متابولیت 
واسط با گروه‌های سولفیدریل روی پروتتین‌های ضروری 
سلول کبدی ترکیب می‌شود و به مرگ سلول می‌انجامد. 
تجویز فوری plo‏ داروهای aims‏ سولفیدریل (مانند 


1- suicide inhibitors 2- mibefradil 
3- saquinavir 


4- N-acetyl-p-benzoquinoneimine 


فورانوکومارین‌های موجود در آب گریپ‌فروت ضد قارچ‌های 
Sil‏ و ریتوناویر (مهارکنندة پروتتاز (HIV‏ می‌باشند. 
مهارکننده‌های خودکشی‌کننده داروهایی هستند که به 
فرآورده‌هایی متابولیزه می‌شوند که آنزیم متابولیزه کننده را ay‏ 
شکل برگشت‌ناپذیر مهار می‌کنند. چنین داروهایی عبارتند از: 
اتینیل استرادی ول ن وراتیندرون» اسپیرونولاکتون, 
سکوباربیتال, آلوپورینول فلوراکسن و پروپیل‌تیواوراسیل. 
صم‌چنین متابولیسم ممکن است در اثر عوامل 
فارما کودینامیک نظیر کاهش جریان خون عضو کاهش Jab‏ 
Yes)‏ پروپرانولول جریان خون کبدی را کاهش می‌دهد/. 


۳. مهارکننده‌ها یگلیکوپروتئین P‏ روده‌ای MDR-1—‏ 
که به گلیکوپروتئین ۳ (P-gp)‏ نیز معروف است به عنوان 
یک تعدیل کنندةٌ میم انتقال دارو در روده شناسایی شده و 
معمولاً داروها را از مخاط به مجرای روده می‌راند؛ این عمل 
به حذف دارو قبل از ورود به جریان خون سیستمیک (گذر 
اول) منجر می‌شود P-gp‏ و ple‏ اعضای خانوادهٌ MDR‏ در 
سد خونی - مغزی و در سلول‌های سرطانی مقاوم به دارو 
شناسایی شده‌اند. داروهایی که P-gp‏ روده‌ای ,| مهار 
می‌کنند. فراهمی‌زیستی خوراکی را افزایش می‌دهند و اثری 
مشابه مهارکننده‌های متابولیسم دارو دارند؛ درنتیجهه با 
تجویز دوزهای متعارف دارو همراه با مهارکننده‌های P-gp‏ 
مهارکننده‌های P-gp‏ عبارتند از: وراپامیل. میبفرادیل " (یک 
فورانوکومارین‌های موجود در آب گریپ‌فروت. داروهای 
مهمی که در شرایط طبیعی, توسط P-gp‏ به بیرون رانده 
می‌شوند )9 لذا در پی مصرف هم‌زمان با یک مهارکننده 
P-gp‏ خطر سمیت آنها افزايش (ub‏ عبارتند از: 
vote‏ 
دیگوکسین» سیکلوسپورین و ساکیناویر . 


متابولیسم سمی 


متابولیسم دارو مترادف با غیرفعال شدن دارو نیست. برخی 
داروها در اثر متابولیسم. به فرآورده‌های فعالی تبدیل 
می‌شوند. اگر این فرآورده‌ها سمی باشند» احتمال ایجادآسیب 
شدید در برخی شرایط وجود دارد. یک نمونةً مهم» مصرف 


ج) جداشدن Gal‏ دارو از محل اتصال بافتی در اثر تجویز 
داروی دیگر 
د) افزایش برون‌ده قلبی 
ه) تجویز درازمدت کاربامازپین 
۴. گزارشات متعدد مبنی بر ایجاد آریتمی‌های قلبی در اثر 
سطح خونی بالای دو آنتی‌هیستامین - ترفنادین و 
آستمیزول - به جمع‌آوری آنها از بازار انجامید. این 
عوارض در اثر plas‏ یک از موارد زیر ظاهر می‌گردد؟ 
(ll‏ مصرف هم‌زمان با ریفامپین 
ب( مصرف این داروها در افراد الکلی مزمن 
ج) استفاه از این داروها در افراد سیگاری 
د) مصرف هم‌زمان با کتوکونازول» یک داروی آزول 
ضدقارچ 
۵ کدامیک از داروهای زیر زمانی که در ترکیب با داروهای 
ضد HIV‏ دیگر استفاده شود. اجازه کاهش دوز را می‌دهد؟ 
الف) سایمتیدین 
ب) افاویرنز 
ج) کتوکونازول 
د) پروکانيامید 
ه) کینیدین 
و) ریتوناویر 
ز) سوکسینیل کولین 
ح) وراپامیل 
plas F‏ یک از داروهای زیر می‌تواند ایزوزیم‌های PASO‏ 
میکروزومی کبدی دخیل در متابولیسم وارفارین را مهار 
کند؟ 
الف) آمیودارون 
ب) اتانول 
3 فنوباربیتال 
د) پروکائین آمید 
ه) ریفامپین 
۷ مصرف مزمن کدام یک از داروهای زیر ممکن است 
سمیت استامینوفن را افزايش دهد؟ 
الف) سایمتیدین 
ب) اتانول 
ج) کتوکونازول 


د) پروکائین deal‏ 


FY‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


استیل‌سیستئین) می‌تواند جان بیمار مبتلا به مسمومیت را 
نحات دهد. در افراد مبتلا به بیماری کبدی BAS‏ دخایر 
گلوکورونید. سولفات و گلوتاتیون ممکن است تخلیه شود و 
بیمار را با دوزهای نزدیک به طبیعی استامینوفن» مستعد 
سمیت کبدی سازد. القا کننده‌های آنزیم (مانند اتانول) ممکن 
است سمیت استامینوفن را افزایش دهند» زیرا آنها متابولیسم 
aby»‏ 1 را بیش از متابولیسم Ab ye‏ 11 افزایش می‌دهند و 
درنتیجه» تولید متابولیت واسط فعال افزایش می‌یابد. 


سوّالات 

lad ۰1-۳‏ در حال برنامه‌ریزی برای درمان افسردگی ماژور 
مزمن در یک بیمار ۲۵ ساله با تفکرات مکرر خودکشی 
هستید. cpl‏ بیمار چندین بیمار همراه دارد که نیازمند 
درمان دارویی است. شما درباره تداخلات دارویی و 
تغییرات متابولیسم داروها در این بیمار نگران هستید. 


1. متابولیسم دارویی در انسان‌ها معمولاً منجر به تولید 
محصولاتی می‌شود که: 
(al‏ میزان حلالیت آن در چربی» از داروی اصلی کمتر 

است. 
ب) به میزان بیشتری در داخل سلول‌ها توزیع می‌شود. 
ج) احتمال بازجذب آن از توبول‌های کلیوی بیشتر است 
د) lee‏ حلالیت آن در چربی, از داروی اصلی بیشتر 
است. 
ه) میزان حلالیت gl‏ در آب کمتر از داروی hel‏ است. 

۴ اگر تجویز هم‌زمان چند داروء ay‏ القاء متابولیسم دارویی در 
این بیمار افسرده منجر گردد. اين اثر: 
الف) رتیکولوم آندوپلاسمیک صاف را افزایش می‌دهد. 
ب) رتیکولوم آندوپلاسمیک خشن را افزایش می‌دهد. 

ج) آنزيم‌ها را در بخش محلول سیتوپلاسم کاهش 
می‌دهد. 

د) برای کامل‌شدن به ۳ تا ۴ ماه زمان نیاز دارد. 

ه) برگشت‌ناپذیر است. 

۴ کفام یک لز موازد زیر می‌تواند مدت gl‏ داووبی, را که در 
کبد توسط 0۷۳3۸4 متابولیزه می‌شوده افزایش دهد؟ 
(All‏ تجویز درازمدت ریفامپین در حین درمان با اين دارو 
ب) تجویز درازمدت با آمیودارون 


۴ / متابولیسم داروها ۶۳ 


است. 

۲. رتیکولوم آندوپلاسمیک Blo‏ که حاوی آنزیم‌های 
متابولیزه کنندة داروی چندکاره می‌باشد به طور انتخابی 
توسط القا کننده‌ها افزایش می‌یابد. پاسخ گزینه الف" است. 

۳ ریفامپین و کاربامازپین می‌توانند آنزیم‌های دخیل در 
متابولیسم دارو را القا AUS‏ و درنتیحه. مدت اثر داروها را 
کاهش دهند. جداشدن دارو از بافت ممکن است شدت اثر 
دارو را موقتاً افزایش دهد اما حجم توزیع را کاهش 
می‌دهد. آمیودارون به عنوان یک مهارکننده ۳45۵ 
شناخته میشود و ممکن است پاکسازی داروهای متابولیزه 
شده با 6۳269 CYP3A4, CYP2)6,‏ را کاهش دهد. 
پاسخ گزینه «ب» است. 

۴. درمان با ریفامپین و مصرف الکل با افزایش متابولیسم 
دارو و سطوح خونی پایین‌تر و نه بالاتر همراه است. 
کتوکونازل» یترکوازول. اریترومیسین و برخی مواد در 
آب گریپ‌فروت متابولیسم آنتی‌هیستامین‌های غیر 
آرام‌بخش قدیمی‌تر را کند می‌کنند (فصل ۱۶). پاسخ گزینه 
«د» است. 

۵. ریتوناویر از متابولیسم دارویی AS‏ جلوگیری می‌کند و 
استفاده از آن در دوزهای پایین با رژیم‌های ترکیبی اجازه 
کاهش دوز را در دیگّر مهارکننده‌های پروتناز HIV‏ 
می‌دهد (مانند ایندیناویر). پاسخ as iF‏ «و» است. 

۶ آمیودارون یک داروی Lud‏ آریتمی مهم است که توانایی 
تأییدشده‌ای در مهار متابولیسم CLS‏ بسیاری از داروها 
دارد. پاسخ گزینه الف" است. 

۷ استامینوفن در شرایط طبیعیء در اثر واکنش‌های 
کنژوگاسیون مرحلهٌ 11 حذف می‌شود. سمیت دارو وابسته 
به یک متابولیت اکسید B15‏ فعال می‌باشد که توسط 
آنزیم‌های ۳450 اکسیدکنندة مرحله آ تولید می‌شود. 
اتانول )9 برخی داروهای خاص) آنزیم‌های ۳450 را القا 
کرده و در نتیجه دوز سمی برای LS‏ را کاهش می‌دهند. 
سیروز الکلی دوز سمی برای AS‏ را بیش از پیش کاهش 
می‌دهد. پاسخ گزینه آب است. 

۸ اتانول در معده و کید متابولیزه می‌شود. متابولیسم معدی 
اتانول بدون در نظر گرفتن وزن و سایر فاکتورها در مردان 
بیش از زنان و فراهمی‌زیستی آن کمتر است. پاسخ گزینه 


ب است. 


ها کینیدین 
9( ریتوناویر 
ز) سوکسینیل‌کولین 
ح) وراپامیل 

A‏ متابولیسم عبور اول کدام یک از داروهای زیر در مردان 
بیش از زنان است؟ 
الف) سایمتیدین 
ب) اتانول 
ج) کتوکونازول 
2( پروکائین deel‏ 
(a‏ کینیدین 
و) ریتوناویر 
ز) سوکسینیل‌کولین 
ح) وراپامیل 

plas ٩‏ دارو یک مهارکنندهٌ ناقل‌های دارویی گلیکوپروتئین 
(P-gp) P‏ است؟ 
الف) سایمتیدین 
ب) اتانول 
9 کتوکونازول 
د) پروکائین امید 
ها کینیدین 
و) ریتوناویر 
ز) سوکسینیل‌کولین 
ح) وراپامیل 

plas ۰‏ ایزوفرم سیتوکروم مسئول متابولیزه کرده تعداد 
زیادی از داروهاست؟ 
الف) CYPIA2‏ 
ب) 62609 
ج) CYP2C19‏ 
CYP2D6 (>‏ 
ه) CYP3A4‏ 


پاسخ‌ها 
. استحالةً زیستی دارو معمولاً به تولید فرآورده‌ای 
می‌انجامد که حلالیت در چربی کمتری دارد. این عمل 
برای دفع داروهایی که در غیر این صورت از توبول‌های 
کلیوی بازجذب می‌شوند ضرورت دارد. پاسخ گزينة الف" 


oF‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


.٩‏ وراپامیل یک مهارکنندة ناقل‌های دارویی گلیکوپروتئین V2 P‏ با وجود CYP2DG aSiz!‏ مسئول متابولیزه کردن حدود 


است و به منظور افزایش تأثیر سیتوتوکسیک متوترکسات ۵ درصد از داروهاست, 0۷۳3۸4 در تقریباً ۵۰ درصد 
در شیمی‌درمانی سرطان WH‏ می‌رود. پاسخ گزینه ح" این واکنش‌ها شرکت دارد. پاسخ گزینه «ه» است. 
است. 


شما باید در پایان این فصل بتوانید: 

واکنش‌های متابولیک عمده مرحله I‏ و مرحله 11 را نام ببرید. بدانید که کدام ایزوفرم PASO‏ 
مسئول بیشترین تعداد واکنش‌های مهم است. 

مکانیسم القای آنزیم‌های GUS‏ را شرح دهید و سه داروی مسبب آن را نام ببرید. 

سه دارو را نام ببرید که متابولیسم داروهای دیگر را مهار می‌کنند. 

تأثیر مصرف سیگار بیماری GIS‏ و بیماری کلیوی را بر حذف داروها شرح دهید. 

توضیح دهید که چگونه بعد از متابولیسم استامینوفن, احتمال ایجاد متابولیت‌های بی‌خطر 
(در صورت مصرف دوز طبیعی) یا سمی (در صورت بیش‌مصرف) وجود دارد. 


juss‏ ۴ -جدول خلاصه 


لا لا 8 ۲2۳ 


مفهوم اصلی شرح 
متایولیسم دارو و حذف پایان cork‏ اثر دارو مستلزم خروج دارو از بدن (دفع) یا تغییر مولکول دارو (متابولیسم) به نحوی است که 
دارو دیگر اثری نداشته باشد. هر دو روش عامل حذف دارو می‌باشند و در استقادة بالینی از دارو اهمیت بسیار 


دارند. تقریباً هم داروها (ی متابولیت‌های آنها)نهایتًدفع می‌شوند اما در مورد بسیاری از آنها دفع فقط مدتی 
پس از متابولیزه شدن به محصولات غیرفعال رخ می‌دهد. 
lal‏ و مهار متایولیسم دارو ‏ تعداد زیادی از داروها با القای تولید مقادیر بیشتر آنزیم‌های متابولیزه کننده (معمولا آتزیم‌های ۳450 در کبد) 
یا با مهار اين آنزیم‌ها هم متابولیسم خود و هم متابولیسم سایر داروها را تغییر می‌دهند. بعضی داروها در 
مصرف کو تاه‌مدت. متابولیسم دارو را مهار کرده و در مصرف درازمدت. آن را القا می‌کنند. 
تنوع ژنتیکی در متاپولیسم بسیاری از داروها وجود دارد. تفاوت‌های مشخصی که یافت شده‌اندء عبارتند از: 
(۱) سوکسینیل‌کولین و استرهای مشابه آن.(۲) پروکائین آمید و آمین‌های cathe‏ و (۳) گروهی از داروهای 
مسدودکنندة 6آدرترژیک. داروهای ضدافسردگی و phe‏ داروها. 
برخی مواد توسط آنزیم‌های متابولیزه کتندة دارو به مولکول‌های سمی تبد یل می‌شوند. مثال‌های مهم آن الکل 
متیلیک, اتیلن گلیکول, و در دوزهای بالا یا در حضور بیماری کبدی, استامینوفن می‌باشند. شکل ۴-۱ و 
فصل ۲۳ را ببینید. 


فارماکوژنومیک یک dle‏ در حال پیشرفت سریع از دانش است که تغییرات ژنتیک تأثیرگذارنده بر متابولیسم دارو و 
اثرات دارویی را در نظر دارد. بیشتر تحقیقات در این زمینه تا امروزه فاز ۱ یا ۲ متابولیسم دارویی و انتقال دارویی را 
پوشش می‌دهد. کاربرد آنالیز ژنومی بیماران برای اتتخاب داروهای خاص و دوز دارو در دست تحقیق است. 


Pharmacogenomics 


عوامل توجه دارند. هم‌چنین تحقیق در توسعه آزمونهای 
ارزان و دقیق برای عوامل فارما کوژنتیک در بیماران به 
صورت فرد به فرد LSE‏ دارد. 

همانگونه که در فصل ۴ اشاره شد تفاوت‌های مهم 
ژنتیکی در متابولیسم دارو بین افراد وجود دارد. به cog hc‏ 
بیماری‌های ژنتیکی بسیاری از عملکردها را که اهداف داروها 
هستند تغییر می‌دهند. شناسایی ژن‌های خاص که بیان 
(پلی‌مورفیسم‌های) این ژنها. هدف تحقیقات در طی ۱۰-۲۰ 
سال گذشته شده است. در حال pole‏ بیشتر داده‌ها در جهت 
واریانت‌های ژنی برای برخی آنزیم‌های فاز 1 و آ1 و برخی 
ناقلین دارو در دسترس است. مثال‌های این شاخص‌های 
ژنتیک متابولیسم دارو و ناقل داروء هدف این فصل 


است. 


1- peronalized medicine 


da dio 


ورائت اطلاعات ژنتیکی از طریق مارپیچ دوتایی DNA‏ به 
خوبی شناخته شده است. کد شناسایی ژنوم انسانی و ژنوم 
بسیاری از حیوانات و گیاهان یک dive)‏ تحقیقات در جهت 
اساس مولکولی واریاسیون بین اشخاص و جمعیت‌ها کشوده 
است. شناسایی ژنهای خاص (یا گروه ژنی) که پاسخ‌های 
دارویی را تحت SU‏ قرار می‌دهد هنوز ناکامل است و اما 
دانش درباره تعداد اندکی از این ژنهای با اهمیت از نظر 
فارماکولوژی احتمال Kin)‏ «داروی شخصی » ممکن است 
را نشان داده است و ممکن است در آینده نزدیک عملی 
شود. 

داروی شخصی شده یعنی درمان بالینی که براساس 
فاکتورهای ژنتیک شرکت‌کننده در بیماری و فاکتورهای 
فارما کوژنوم تأثیرگذار بر پاسخ به درمان دارویی در افرادخاص 
می‌باشد. تحقیقات بالینی و تجاری امروزه بر کشف این 


od» 


کاپسیتابین و تگافور پیش‌داروهایی هستند که در بدن به 
SFU‏ تبدیل می‌شوند. در بدن, SFU‏ به ۲5۳۷۴ و 
۲5-۳۵0۳ تبدیل می‌شود (فصل OF‏ را (ui‏ 
پلی‌مورفیسم‌های غیر عملکردی در ژن DYPD‏ منجر به 
افزایش سمیت می‌شوند و نیازمند کاهش دوز دارو هستند. 


ه) پلی‌مورفیسم‌های چند آنزیمی: 

VCORC1, 9 

ردوکتاز ویتامین (K‏ مسئول غیرفعالسازی وارفارین - 5 
هستند. برخی جپش‌های ژن VCORCI‏ منجر به 
اختلالات خونریزی‌دهنده خودبخودی می‌شوند. کاهش 
پلی‌مورفیسم‌های عملکردی در هر دو ژن باعث افزایش 
فعالیت وارفارین و افزایش خطر خونریزی می‌شود. 
الگوریتم‌هایی ob!‏ شده که دوز مناسب وارفارین ۳ 
پیش‌بینی می‌کند اما مطالعات بالینی اين الگوریتم‌ها» بهبود 
کنترل CYSTS cl‏ را تاکنون نشان نداده است. 


آنزيم‌های فاز TT‏ 


- ۵ - (نسوریدین‎ UGTIAL الف.‎ 
دی‌فسفوگلوکورونوسیل تسرانس فراز‎ 
Uridine-5 Glucoronosyl-diphospho [USP] 
(transferase 

UGTIAL‏ در دفع کبدی مولکول‌های کوچک به صفرا 
دخیل است. 071۸1 در پاکسازی SN-38‏ متابولیت 
غیرفعال ایرینوتکان (یک داروی سیتوتوکسیک که در درمان 
سرطان کولورکتال به کار می‌رود) مشارکت دارد. 
پلی‌مورفیسم‌های کاهش عملکرد منجر به افزایش سرکوب 
مفز استخوان القا شده با ییرینوتکان و Stel‏ می‌شوند و 
نیازمند کاهش دوز هستند. 


ب) تیوپورین -۵-متیل ترانسفراز (TPMT)‏ 
۲ در غیر فعال کردن مشتقات پورین شیمی‌درمانی 


1- Dihydropyrimidine Dehydrogenase 

2- 5- Flourouricidine 5-monophosphate (5-FUMP) 
3- 5- Fluoro-2-deoxyuridine-5monophosphate 
(SFdump) 


۶۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


آنزیم‌های فاز I‏ 


بیشترین آنزیم‌های متابولیزه کننده دارو که به دقت مطالعه 
شده‌اند عبارتند از : CY3A4/5, 02019, CYP2D6‏ و 


دی‌هیدروپیریمیدین دهیدروژناز (جدول ۵-۱). 


الف) 0۳206 
این آنزیم مسئول متابولیسم کبدی ۲۰ درصد از داروهای 
مورد استفاده رایج است. بیشتر از ۱۰۰ پلی‌مورفیسم ژن 
6 کش ف شده اما تنها ٩‏ تای آن شایع‌اند. 
پلی‌مورفیسم‌های ۷۳26 به ویژه در بیمارانی که کدئین 
دریافت می‌کنند مهم است زیرا این آنزیم کدئین را به 
متابولیت فعال آن یعنی مورفین تبدیل می‌کنند. چندین مرگ 
a,‏ علت سرکوب تنفسی در کودکاننی که متابولیزه کننده خیلی 
سریع بودند گزارش شده است. 


ب) 0۷۳2019 

9 مسئول متابولیسم کیدی تعداد کمی از داروهای 
بسیار مهم است (کلوپیدوگرل, پروپرانولول» امپرازول, دیازپام 
و ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای). از آتجایی که متایولیسم 
tals‏ یافته‌ی کلوپیدوگرل منجر به غلظت کمتر متابولیت 
فعال آن می‌شود. پلی‌مورفیسم‌های عملکرد کاهش یافته این 
آنزيم» اثربخشی کلوپیدوگرل را کاهش می‌دهد و خطر تشکیل 
لخته را در بیماران با ییماری عروق کرونری افزایش می‌دهد. 
برعکس, داشتن عملکرد منجر به افزایش خطر خونریزی 
می‌شود. متابولیزه کننده‌های آهسته و WIM‏ باید داروهای 
جایگزین پراسوگرل یا تیکاگرلور و نه کلوپیدوگرل دریافت کنند. 


0۷۳3۸5, CYP3A4 (¢ 

15 مسئول متابولیسم بیش از ۵۰ درصد داروها در 
مصرف متداول هستند. برخی پلی‌مورفیسم‌ها با تنوع نژلدی 
مهم توصیف شدهاند اما تعداد نسبتاً کمی ay‏ نظر می‌رسد که 
فارماکوکینتیک را به میزان محسوس از نظر بالینی تغییر دهند. 


د) دی‌هیدروپریمیدین دهیدروژناز PD)‏ 
DPD‏ مسئول پاکسازی SFU‏ (۵- فلونورواوراسیل): یک 
پیش داروی خط اول برای درمان سرطان کولورکتال است, 


۶۷ 8  کیمونژوکامراف‎ / ۵ 


عناوین مهم برای بادگیری 


فارماکوژنتیک مترادف فارماکوژنوم است. مطالعه عوامل ژنتیک که بر روی پاسخ‌های دارویی اثر می‌گذارد. 

(CB تک یک جایگزینی جفت باز تک در زنوم که در بیشتر از ۱درصد جمعیت رخ می‌دهد (جهش‎ pty 

نوکلئو تیدی (\)SNP)‏ 

جهش یک پلی‌مورفیسم که در ژنوم کمتر از ۱ درصد جمعیت اتفاق میافتد؛ ay‏ طور کلی‌تر, هر ei‏ در ماده 
5 

آلل یکی از ۲یا فرمهای بیشتر ژنی. تقریباً تمام ژنها با ۲ آلل در ژنوم ظاهر می‌شوند (زیر ۲۲ کروموزوم از 
۳ کروموزم انسان جفت هستند). واریانت آللی با ۳*. ۵* و غیره مشخص می‌شود. 

دیپلو تیپ ظهور آلل‌ها برای یک ژن اختصاصی روی هر دو کروموزوم جفت. بنابراین ژن ml‏ 6 با 
Sl‏ * روی کروموزوم و ۵* روی دیگری به صورت 3/*5+ CYP2DO‏ مشخص می‌شود. 

هاپلو تیپ یک سری آلل یافت شده در لوکوس متصل بر روی کروموزوم 

ژنو تیپ. فنو تیپ مشخصات 10۸(زنو تیپ) و قیزیولوژی و بیوشیمی (فنوتیپ) بیان شده توسط DNA‏ فرد یا جمعیت 

مترادف یک SNP‏ که زمانی که خوانده بی‌شود آمیتوانبین مشالهی دا کد می‌کنند. تخییر عملکردی (قتوتیپ) 
حاصل نمی‌شود. 

SNP‏ فضسیر Gola‏ یک 1۳( که مجر به جایگزینی یک آمینواسید متفاوت در هنگام خوانده شدن می‌شود. تخیر در 

(missense)‏ عملکرد ممکن است pole‏ گردد. 

تنوع تعدادکپی (CMV)‏ تنع در تعداد کپی ژن. افزاایش تعداد کپی به طور شایعی منجر به کسب فعالیت فنوتیبی و می‌شود و 
برعکس 


به ترتیب متابولیزه کننده‌های ضعیف, متوسط, قوی و فوق سریع. این عناوین افراد با سرعت‌های 
متنوع متابولیسم یک داروی خاص یا ژنوم مسئول در این افراد راشرح می‌دهد 

antDNA‏ 11۸ یافت شده در میتوکندری است که به طور طبیعی تنها از مادر به ارث می‌رسد. 
DNA, Y-DNA‏ یافت شده در کروموزوم ۷ است و بنابراین از پدر به ارت می‌رسد. 

آنالیز ژنومهای جمعیت فردی به صورت کامل به توجه به تواتر همراهی تتوع آلل خاص با یک 
فنوتیپ اختصاصی 


Yum ,۲ , ۲1 , ۸ 
mtDNA, Y-DNA 


مطالعه کسیر ده زنومی 
(GWAS)‏ 


1- Poor metabolizer 2- Intermediate M 3- Extensive M 4- ultrarapid M 


متوتروکسات می‌شود. چندین SNP‏ در ژن SLCOIBI‏ 
شناسایی شده و برخی با کاهش عملکرد همراهند. آلل‌های 
کاهش عملکرد باعث افزایش غلظت برخی استاتین‌هاء به 
ویژه سیمواستاتین و افزایش خطر میوپاتی عضله اسکلتی 
مي‌شوند 

گلیکوپروتئین ۳ یک ناقل بسیار بدون نظم و قاعده در 
رویارویی خون و بافت می‌باشد. نام قدیم آن MDR-1‏ (تاقل 
۱ مقاوم a‏ چند دارو) نشاندهنده‌ی اهمیت آن در خارج کردن 
داروهای سیتوتوکسیک از سلول‌های سرطانی مقاوم است. 
این ناقل به وسیله ژن ASABCBI‏ می‌شود و بیش از صد 


اهمیت دارد مثل ۶ - مرکاپتوپورین (6-۷۳) آزاتیوپرین؛ 
یک پیش داروی 6-۷۳ و 6 تیوگوانین (610). 
پلی‌مورفیسم‌های کاهش فعالیت باعث تغییر در اثربخشی 
درمانی و نیز تغییر در سمیت می‌شوند. 


ناقل‌ها 


ناقل آنیون ارگانیک (OTAP)‏ 1581 توسط ژن SLCOIBI‏ 
بیان می‌شود و داروها و ترکیبات اندوژن را از خون به درون 
هپاتوسیت‌ها منتقل می‌کند. سوبستراها شامل استاتین‌ها و 


مثال‌هایی از داروهای تاثیر گرفته 
وارفارین. فنی‌توئین. متابولیسم سولفونیل 
اوره ضد قند کاهش می‌یابد. سمیت 
افزایش می‌یابد. 

افزایش یا کاهش متابولیت فعال 
کلوپیدوگرل 

کدئین به مورفین تبدیل می‌شود. افزایش 
cells‏ همراه ile IY‏ سمیت. ALS‏ 
فعالیت همراه با کاهش اثر ضد درد. 
افزایش سمیت بسیاری از داروها 
مستابولیم بسرخضی دهصسیدروپریدینها. 
سیکلوسپورین. تاکرولیموس کاهش 
می‌یابد. سمیت افزایش می‌یابد. 

اقزایش سمیت از داروهای شیمی‌درمانی 
سرطان پیر یدیمدینی مانتد SFU‏ 


اقزایش سمیت‌ایریتوتکان 

افزایش سمیت تیوپورین (آزاتیویرین» ۶ 
مرکاپتوپورین» ۶-تیوگوانین) 

افزایش استعداد به همولیز و دیگر سمیت 
ناشی از استرسورهای اکسیداتیوا| کاهش 
مقاومت به مالاریا 


اقزایش خطر میوپاتی سیمواستاتین. اما 
پیشتتر داروهای دیگر نامشخص 


افزایش اثربخشی متوپرولول 


۶۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول ۱- ۰۵ پلی‌مورفیسم‌های همراه با تغییر پاسخ دارویی 


آلل یا SNP‏ مهم 
2 ,3*: کاهش فعالیت 


7 افزایش فعالیت 
۳ و ۲: کاهش فعالیت 

۲ و ۱*: افزایش فعالیت 
۵و ۴* و ۳*: کاهش فعالیت 


۷ و ۱۶* و ۱۳* و FV)‏ ۸* و FY‏ 
کاهش عملکرد 

۷ و ۶* و ۵* و ۳* : کاهش عملکرد 

DPYD*2A,* 13‏ ,۲:67376798: کاهش 
قعالیت 

DGTI1A1*28 

وس رف 


مدیترانه‌ای, کانتون, Kaiping‏ کاهس 
عملکرد 


184149056 


ADRBI Arg 389Gly 


جزء عملکردی 
انزیم فاز 1 
ACYP2C9‏ 


CYP2C19 


CYP2D9 


CYP.3A4 
شایعتر است)‎ 3۸5 ,sSNP)CYP3AS 


(1(۳1(دی‌هید رو پیریمیدین دهیدروزناز) 
آتزیم‌های فاز آ[ 

UGTIAI 

TPMT 

GéPD 

ناقل‌ها 


(+2 »P-gp) ۳ 


iS‏ نده‌ها 


beta-adrenoceptor ) sim 93,01 بتا‎ 


داروها همراه است که شامل آسیب oS‏ سندرم استیونس 
جانسون, و نکروز اپیدرمی توکسیک می‌شود. نمونه‌ها در 
جدول ۵-۱ ارائه شده است. پلی‌مورفیسم‌ها با واکنش به 
آباکاویر, فلوکلوگزاسیلین, آلوپورینول و کاربامازیین همراه 
هستند. 

حفظ ساره مکنانسم.و leas‏ سمیق ااستامیتوفن 
(فصل ۴ را (seine‏ 


SNP‏ در منطقه کُدکننده شناسایی شده‌اند. مطالعات همراهی 
با فارماکوکینتیک‌های دارویی منجر به نتایج مرکب شده است. 


پبسلی‌مورفیسم‌های آنستی‌ژن لکسوسیت 
انسانی HLA‏ 
(Human Leukocyte Angigen)‏ 


پلی‌موریسم‌های HLA‏ با تنوع در پاسخ‌های ایمنولوژیک به 


۵ / فارماکوژنومیک ۶۹ 
پلیمورفیسم قرا گرفت. او از محقق اصلی اطلاع یافت که 
ژنومش به طور غیرقابلانتظاری حاوی یک پلی‌مورفیسم 
نوکلئوتیدی منفرد (SNP)‏ مهم است. کدام پلی‌مورفیسم 
زیر با خطر همولیز و افزايش مقاومت به مالاریا همراه 
است؟ 
الف) CYP2D6*3‏ 
ب) 6۳2019*2 

TPMT*2 ج)‎ 
UGITA1*28 (2 
G\6PD-(A)-Canton (a 


شده است. مادرش می‌گوید که به دخترش کدئین همراه با 
استامینوفن به علت سوزش شدید پس از افتادن داده 
است. مدت کوتاهی پس از اولین دوز کودک کبود شده و 
Seale‏ ناه است. کدام یک از آل‌های زیر ممکن, است 
مسئول این تظاهر باشد؟ 


0۳2019۳2 ب)‎ ... CYP2D6*1x3 الف)‎ 
CYPD*2A د)‎ CYP2€9*3 (¢ 
UGTIAI*28 (2 

پاسخ‌ها 


۱ کلوپیدوگرل یک پیش‌دارو است که باید به یک متابولیت 


فعال مهارکننده پلااکت توسط 65۳26019 متابولیزه شود. 
متابولیزهکننده‌های ضعیف مهار پلاکتی ناکافی ایجاد 
می‌کنند و «تآها و LoUm‏ ممکن است اثر زیادتر و 
خونریزی بدهند. پراسوگرل و تیکاگرلور نیاز به فعال‌سازی 
با ۳450 ندارند و چنین خطری ندارد. پاسخ گزیته «الف» 


CYP2D6*13 ۲‏ یک pl‏ عملکردزاست و با افزايش اثر و 


سمیت کدئین همراه است. CYP2C19*2‏ یک آلل غیر 
عملکردی است و با کاهش اثربخشی کلوپیدوگرل همراه 
است. CYP2C19*3‏ با آلل کاهش عملکرد VCORCI‏ 
با پاکسازی کمتر وارفارین همراه است. UGTIA1*28‏ 
یک آلل کاهش عملکرد برای UDP‏ گلوکورونوزیل 
۵ فلوئورواوراسیل توسط DPD‏ پاک می‌شود. آلل 
DYPD*2A‏ غیرعملکردی است. پاسخ گزینه «د» است. 


حفظ مهارت : مکانیسم و درمان سمیت استامینوفن 
bas)‏ ۴ را ببینید) 


یک پسر ۱۷ ساله « بفش اورژانس بستری شره و شک به 
مصرف بیش از (overdose) yo‏ استامینوفن y949‏ «ارد 
مکانیسم مسمومیت با استامینوفن پیست و Ole, dee‏ 
می‌شور؟ پاسخ مقظ مهارت ر, اننهای فصل وپور رارر 


سوالات 
۱. یک مرد OV‏ ساله با سندرم کرونری حاد در بیمارستان 
برای PCT‏ اورژانس استنت کرونری بستری شده است. 
کدامیک از داروهای زیر ممکن است باعث نتایج 
پیش‌بینی نشده براساس ژنوتیپ CYP2C19‏ بیمار گردد؟ 
(cal‏ کلوپیدوگرل 
ب) کدئین 
ج) پراسوگرل 
د) تیکاگرلور 
ه) وارفارین 
۲ یک خانم ۶۲ ساله با سرطان پیشرفته کولون تحت درمان 
با ۵ فلوئورواوراسیل داخل وریدی است. در طی چند )639 
او دچار اسهال شدید می‌شود و در طی یک هفته به 
نوتروپنی شدید دچار می‌شود. PIS‏ پلی‌مورفیسم زیر با 
احتمال پیشتری مسئول است؟ 
الف) CYP2D6*1x3‏ 
ب) CYP2C19*2‏ 
ج) CYP2C9*3‏ 
د) DYPD*2A‏ 
UGTIA1*28 (»‏ 
۴ مرد ۳۸ ساله‌ای تحت درمان AIDS‏ قرار گرفته است. 
زمانی که درمان با آباکاویر شروع hd‏ او دچار راش پوستی 
شدید گردید. کدام تشخیص فارماکوژنومی این راش 
پوستی را توضیح می‌دهد؟ 
CYP2D6*3 (Pm) (wl‏ 
ب) CYP3A5*3 (Pm)‏ 
ج) HLA-BS7.1 (Em)‏ 
SLCO1B1*5 (Pm) (2‏ 
۴ یک دانشجو a‏ صورت داوطلبانه تحت باز کردن کد ژنوم 
(Decoding)‏ به عنوان بخشی از مطالعه گسترده 


0 همانطور که در پاسخ‌ها گفته شد. SNP‏ در CYP2D6‏ 
کاهش دهند زیرا آنزیم CYP2D6‏ مسئول hss‏ کدئین 
oa‏ متابولیت فعال ol‏ یعنی مورفین است. 
2۷ و *2xN‏ پم لی‌مورفیسم‌های 
عملکردزایی هستند که pre‏ به تبدیل موثرتر به مورفین 
می‌شوند و خطر سرکوب تنفسی ناشی از اپیوئید را 
افزايش می‌دهند پاسخ گزینه «الف» است. 


پاسخ حفظ مهارت: درمان و سمیت استامینوفن 


» روزهای rub‏ و در اقرار با عمگلر SHS‏ نرمال, 
استامینوفن به کنژوله‌های کلوگورویر و سولفات تبریل و 
رفع می‌شور. 0۷2۲۵056 (روز بیش از 40( یا روزهای بالای 
«رهانی » افرار با عمکلر دگبری غیرطییعی باعث als‏ 
سیستم فاز IT‏ می‌شور و pais‏ به bly aaah‏ سلولی یک هر 
واسطه واکنشی می‌گرر که می‌توانر با پروتین‌های سلولی 
اصلی تیب شره ایبار گلرو زکیری نمایند. Ola,‏ تلاش 
می‌کتر 0 فعالیت ی اکسازی‌کنتره‌ی Mil,‏ آزار با -N‏ استیل 
سیستئین © Se‏ یرسر. 


۰ ۰ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و 297 


۳ متابولیزه کننده ضعیف ژنوتیپ CYP2D6*3‏ مستعد 
کاهش اثربخشی WIT‏ هستند. متابولیزه کننده‌های 
ضعیف CYP3A5S*3‏ کاهش پاکسازی تاکرولیموس را 
نشان می‌دهند. سمیت سیمواستاتین (میوپاتی) با 
متالبولیزه کننده ضعیف ٩101191‏ تقویت می‌شود. 
متابولیزه کننده‌های تقویت شده 11119*57.01 مستعد 
راش‌های آباکاویر و آسیب کبدی با فلوکلوگزاسیلین 
هستند پاسخ گزینه «ج» است. 

CYP2D6*3 ,‏ با کاهش اثربخشی کدئین همراه است. 
2 منجر به کاهش تبدیل کلوپیدوگرل به 
متابولیت‌های فعالش می‌شود. TPMT2‏ با کاهش 
پاکسازی ۶ مرکاپتوپورین و افزایش سمیت همراه است. 
8 باعث کاهش پاکسازی و افزايش سمیت 
SN-38‏ یعنی متابولیت فعال ایرینوتکان می‌شود. 
G6PD-(A)-Canton‏ یک آلل کاهش عملکرد ژن 
گلوکز - ۶ - فسافت دهیدروژناز است که باعث کاهش 
ذخایر داخل سلولی گلوتاتیون می‌شوده خطر همولیز را 
ab}‏ می‌کند اما استعداد ابتلا به مالاریا را کاهش میدهد. 
پاسخ گزینه «ه» است. 


زمانی که شما این فصل را تکمیل کردید باید بتوانید: 
0 ۳ پلی‌مروفیسم ژنی که اثربخشی یا سمیت دارو را افزایش یا کاهش می‌دهند نام ببرید. 
۳ دارو که ممکن است به تنظیم دوز در جمعیت ژنی ویژه نیاز داشته باشند نام ببرید. 
یک دارو که به علت پلی‌مورفیسم el‏ سمی‌تر است نام ببرید. 

یک دارو که به علت پلی‌مورفیسم فاقد عملکردی آن کمتر اثربخش است نام ببرید. 


Oo ۲ @ 


فصل ۵ -جدول خلاصه 


کسب ژنتیکی عملکرد افزایش عملکرد آنزیم یا هدف ناقل به علت کیی‌های متعدد ژن یا پلی‌مورفیسم زنی منجر به تغییر ساختار 


مولکول هدف حاصله 


فقدان ژنتیکی عملکرد کاهش Gamo Shas‏ ناقل یا آنزیم به علت عدم توانایی بیان ژن یا تغییر ساختار مولکول هدف حاصله 


Sol ze SNP نشود یک‎ DNA مترادف و اگریک 50۳باعث هیچ تغییری در اسیدآمینه‌ی ویزه حاصل از تریاد بازی‎ SNP 
باعث کد شدن‌یک اننید آمینه‌ی متفاوت شود یک‎ SNP غیرمترادف است و تغییری در فنوتیپ انتظار نمی‌رود. اگر یک‎ 
غیرمترادف است و تغییر در عملکرد ممکن است ایجاد شود یا نشود.‎ SNP 


بخش ۲ داروهای‌اتونوم 


کلیات قارما کولوژی اتونوم 


دستگاه عصبی اتونوم (ANS)‏ مهم‌ترین بخش غیرارادی» ناخودآگاه و خودکار دستگاه عصبی است که از جتبه‌های 


آناتومی» شیمی عصب - رسانه‌هاء مشخصات گیرنده‌ها و تلفیق 
a)‏ گروه‌های اصلی داروهای اتونوم در فصل‌های GY‏ ۱۰ مورد 
ت اتونوم قابل توجهی دارند که بیشترشان نامطلوب می‌باشند. 


مختلف با دستگاه عصبی سوماتیک (ارادی) تفاوت دارد. 
عملکرد دستگاه عصبی اتونوم در ادامه شرح داده می‌شو 
بحث قرار می‌گیرند. بسیاری از داروهای سایر گروه‌ها اثرا 


Autonomic introduction 


ANS Transmitter types: Transmitter Receptor types ANS 
anatomy acetylcholine, synthesis, سیم(‎ ۳-۹ effects, 
norepinephrine, storage, ۸, ۵۱ | a; B, 0 regulation 
peptides, release, Soe بر‎ 
purines termination NANG 
آناتومی دستگاه عصبی اتونوم که در دستگاه گوارش قرار داشته و عملکردهای اختصاصی‎ 


در تنظیم آن دارد. دستگاه عصبی روده شامل شبکهة 
میانتریک (شسبکة اوثرباغ) و شبکة زیرمخاطی (شبكة 
مایسنر) می‌باشد 9 درون‌دادهایی به دستگاه عصبی 
سمپاتیک 9 پاراسمپاتیک» ارسال کرده 9 برون‌دادهای حرکتی 
از آن دریافت می‌کند. 

SU!‏ حسی (آوران) متعددی در دستگاه عصبی اتونوم 
وجود دارد. اینها نقش مهمی در کنترل فیزیولوژیک اعضای 
غیرارادی ایفا aid ge‏ اما فقط چند دارو مستقیماً بر آنها اثر 


WY» 


بخش حرکتی (وابران) دستگاه عصبی اتونوم» مسیر اصلی 
انتقال ole Mb!‏ از دستگاه عصبی مرکزی به بافت‌های 
عمل‌کنندة غیرارادی dae)‏ صاف» عضلهٌ قلبی, و غدد 
برون‌ریز) می‌باشد (شکل ۶-۱). دو قسمت اصلی دستگاه 
اتونوم, سیستم پاراسمپاتیک (PANS)‏ و سیستم 
سمپاتیک (SANS)‏ می‌باشند. دستگاه عصبی روده 
«(ENS)‏ یک بخش نیمه‌خودکار دستگاه عصبی اتونوم است 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


۷۲ 


واژه‌های کلیدی 


آدرترژیک یک پایانة عصبی که نوراپی‌نفرین را به عنوان ناقل اصلی آزاد می‌کند؛ همچنین سیناپسی که نوراپی‌نفرین در آن 
ss Fiscal‏ گيرندة گیرنده‌ای که با اتصال به یکی از ناقل‌ها یا هورمون‌های کاتکولآمینی (نوراپی‌نفرین, ابی‌نفرین یا دوپامین) و 
آدرنرژیک داروهای nls‏ فعال می‌شود. 
رفلکس {LF‏ مکانیسم هومئوستاز نورونی که فشارخون را ابت نگه می‌دارد؛ بازوی حسی آن از گیرنده‌های فشار در 
(بارورسپتور) سینوس کاروتید و قوس آئورت ta pS ge Lite‏ مسیرهای وایران از عصب‌های پاراسمپاتیک و سمیاتیک عبور 
می‌کنند. 
کولینرژیک یک پایانة عصبی که استیل کولین را به عنوان ناقل اصلی آزاد می‌کند؛ همچنین سیناپسی که استیل کولین در آن 
تأقل gual‏ می‌باشد: 
کولینوسپتور» گسیرندة گیرنده‌ای که با اتصال به استیل کولین و داروهای مشابه» فعال می‌شود. 
کولینرژیک 
دوپامیترژیک SLES‏ عصبی که دوپامین را به عنوان ناقل اصلی آزاد می‌کند؛ همچنین سیتاپسی که دوپامین در آن ناقل 
اصلی می‌باشد. 
رقلکس (باز تاب) یک مکانیسم جبرانی برای حفظ یک عملکرد بدن در سطحی که از قبل تعیین شده (مثلاً رفلکس گيرندة فشار 
هومگستاتیک برای فشارخون): 
سیمنتم غیرآدرنترژیک» . رشته‌های عصبی مرتبط با اعصاب اتونوم هر ناقلی را آزاد می‌کنند به غیر از نوراپی‌نفرین یا استیل‌کولین 
غیرکولی‌نرژیک 
(NANC)‏ 
پاراسمپاتیک بخشی از دستگاه عصبی اتونوم که از اعصاب مفزی و بخش خاجی تخاع منشأً می‌گیرد؛ سیستم خودمختار 
جمجمه‌ای-خاجی. 
گيرنده پسش‌سیتاپسی گیرنده‌ای که در سمت دیستال oaks‏ قرار دارد (مثلاً بر روی یک سلول عمل‌کننده يا نورون پس عقده‌ای). 
گیرندهٌ پیش‌سیتاپسی گیرنده‌ای که بر دوی SLL‏ عصبی قرار دارد و ناقل عصیی از این بایانه به درون سیتایس آزاد می‌شود؛ 
آزادسازی Jab‏ را تنظیم می‌کند. 
سمپاتیگ بخشی از دستگاه عصبی اتونوم که از نخاع سینه‌ای و کمری منشاً می‌گیرد. سیستم اتونوم تور کولومبار. 


دور از نخاع» در داخل عضوی قرار دارند که اعصاب را دریافت 
می‌کند. به دلیل موقعیت عقده‌هاء الیاف سمپاتیک 
پیش عقده‌ای کوتاه و الیاف سمپاتیک پس‌عقده‌ای بلند 
هستند. عکس این مطلب در رابطه با دستگاه پاراسمپاتیک 
صادق است: رشته‌های پیش‌عقده‌ای بلند و رشته‌های 
پس‌عقده‌ای کوتاه هستند. 

برخی از گیرنده‌هایی که به ناقل‌های عصبی و داروهای 
اتونوم پاسخ می‌دهند. عصبی دریافت نمی‌کنند. این‌ها 


می‌گذارند. در مقابل» بیشتر داروها اثرات مهمی بر عملکرد 


حرکتی این ارگانها دارند. 


GLI!‏ حرکتی پیش‌عقده‌ای پاراسمپاتیک از 
هسته‌های اعصاب مغزی سوم. هفتم نهم و دهم 
و بخش خاجی (معمولاً یه-و5) نخاع lite‏ می‌گیرند. 
الیساف پیش عقدهای سمپاتیک از بسخش‌های 
سینه‌ای («:1-:۲)و کمری (Lis)‏ نخاع منشاً 


می‌گیرند. 


عبارتند از: گیرنده‌های موسکارینی در آندوتلیوم عروق خونی 
و برخی گیرنده‌های پیش‌سیناپسی» و در برخی گونه‌هاء 
گیرنده‌های آدرنرژیک در WE‏ عرق آپوکرین و گیرنده‌های Oy‏ 
و PB‏ عروق خونی. 


اکثر عقده‌های سمپاتیک در دو زنجیرةُ جنب مهره‌ای در 
طرفین ستون نخاعی در توراکس و شکم قرار دارند. تعداد 
کمی (عقده‌های جلوی مهره‌ای) در قسمت قدامی آنورت 
شکمی قرار دارند. اکتر عقده‌های پاراسمپاتیک» در فاصله‌ای 


۷۳ 


۶ / کلیات فارماکولوژی اتونوم 


Parasympathetic 
Cardiac and smooth muscle, 
gland cells, nerve terminals 


Sympathetic 
Sweat glands (eccrine) 


Sympathetic 
Cardiac and smooth muscie, 
gland cells, nerve terminals 


شکل ۶-۱ این شکل برخی از ویژگیهای دستگاه عصبی خودمختارپراسمپاتیک و سمپاتیک را با دستگاه حرکتی سوماتیک مقایسه می‌کند. 
عقده‌های پاراسمپاتیک به صورت ساختارهای مجزا نمایش orld‏ نشده» زیرا اکثر آنها در دیواره اعضای مختلف بدن که این اعصاب را دریاقت 
می‌کنند. پراکنده هستند. تنها ۳ تا از بیش از ۲۰ bate‏ سمپاتیک نشان داده شده که گیرنده‌های آدرنرژیک 0و B‏ هستند؛ ۵۲ استیل کولین؛ D‏ 
دوپامین؛ 10 گیرندهٌ دوپامین ۱؛ 1 اپی‌نفرین؛ 4۷موسکارینی؛ آنیکوتینی؛ NE‏ نوراپی‌نفرین. 


ناقل غدد عرقی تنظيم‌کنندهٌ دما می‌باشد. همچنین 
استیل کولین عصی‌رسانة اصلی در پیوستگاه عصبی - 
عضلانی عضلات مخطط پیکری (ارادی) است (شکل 
۶-۱ 


۱ ساخت و ذخیره — استیل‌کولین در BLL‏ عصبی توسط 
آنزیم کولین استیل ترانسفراز (ChAT)‏ از استیل کوآنزيم A‏ 
)+ در میتوکندری تولید می‌شود) و کولین (که از خلال 
غشای سلول حمل می‌گردد) ساخته می‌شود (شکل [FN‏ 
Alo yo‏ محدودکنندةٌ سرعت» احتمالاً انتقال کولین به BLL,‏ 
عصبی است. اين انتقال را می‌توان به کمک یک داروی 


ناقل‌های عصبی در دستگاه عصبی اتونوم 


ساخت. دخیره» آزادسازی» تعاملات گیرنده‌ای» 9 خاتمهة اثر 
عصب - رسانه‌هاء همگی در عملکرد داروهای اتونوم دخیل 
می‌باشند (شکل PX‏ 


الف) انتقال کولینرژیک 

استیل‌کولین (ACH)‏ عصب‌رسانة اصلی در تمام عقده‌های 
اتونوم و در سیناپس‌های بین نورون‌های پس‌عقده‌ای 
پاراسمپاتیک و سلول‌های عمل‌کننده آنها می‌باشد. 
اس تیل‌کولین در ن_ورون‌های سمپاتیک پسعسقده‌ای 


CHOLINERGIC 


SNAPs 


۷۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


NORADRENERGIC 


شکل ۶-۲ ویزگی‌های ساخت» ذخیره» آزادسازی و Sails‏ در پایانه‌های عصبی کولینرژیک و نورآدرنرژیک از بالا به پایین نشان داده شده 
است. دایره‌ها نمایانگر ناقل‌ها هستند. ACB‏ استیل‌کولین؛ ACRE‏ استیل‌کولین استراز؛ SeCHAT‏ کولین استیل ترانسفراز؛ ۰1۳0۳۸ 
دی‌هیدروکسی‌فنیلآلانین؛ NE‏ نورابی‌نفرین؛ NET‏ ناقل نوراپی‌نفرین؛ «TCA‏ ضداقسردگی سه حلقه‌ای؛ «TH‏ تیروزین هیدروکسیلاز. 


می‌باشند. این تعامل a‏ الحاق غشاهای وزیکولی و BLL‏ 
عصبی همراه با ورود کلسیم به داخل سلول, آمیختن غشای 
وزیکول‌ها با Bh clic‏ عصبی, بازشدن یک منفذ به 
فضای خارج سلولی» و آزادسازی عصب‌رسانه ذخیره شده 
می‌انجامد. انواعی از سموم بوتولینوم. با عملکرد آنزیمی 
خوده سیناپتوبروین یا یکی از پروتئین‌های الحاقی یا 
اتصالی‌دیگر را تغییر می‌دهند و از فرایند آزادسازی جلوگیری 
می‌کنند. 


۳ خانمة اسر استیل‌کولین - در شرایط طبیعی؛ 
استیل‌کولین استراز با تبدیل استیل‌کولین به استات و 


1- hemicholinium 

2- vesicle - associated transporter 

3- vesamicol 

4- soluble N-ethylmaleimide-sensitive-factor 
attachment protein receptor 


تحقیقاتی به نام همی‌کولینیوم " مهار کرد. استیل‌کولین به 
طور فعال توسط ناقل مرتبط با وزیکول (۷۸:۲)" به 
وزیکول‌های خود حمل و ذخیره می‌شود. این فرآیند را 
می‌توان به کمک داروی تحقیقاتی دیگری به نام 
وزامیکول " مهار کرد. 


۲آزادسازی استیل‌کولین - آزادسازی عصب‌رسانه از 
ذخایر وزیکولی در پایانه‌های عصبیء به ورود کلسیم از طریق 
کانال‌های ک لسیم و آغاز یک تعامل بین پروتئین‌های 
"SNARE‏ (گيرندة محلول پروتئین اتصالی فاکتور حساس به 
۷[ - اتیل مالئیمید) نیاز دارد. پروتئین‌های SNARE‏ شامل 
پروتئین‌های v-SNARE‏ مرتبط با وزیکول ۷۸۱۸۳9 
پروتتین‌های غشایی مر تبط با وزیکول: سیناپتوبروین» 
سیناپتو تگمین) و پروتئین‌های t-SNARE‏ مرتبط با 
غشای SLL‏ عصبی SNAPS)‏ پسروتئین‌های مرتبط با 
سبیناپتوزوم: SNAP25‏ سینتا کسین و سایرین) 


۶ | کلیاتفاماکولوزیاتونوم ‏ 5 VO‏ 
مرحله دارد (شکل ۶-۲). تیروزین پس از عبور از نغشای 
سلول توسط تیروزین هیدروکسیلاز A> yo)‏ محدودکنندة 
(Ce‏ به 120۳۸ (دی‌هیدروکسی فنیل‌آلانین) 
هیدروکسیله شده, در اثر دکربوکسیلاسیون به دوپامین تبدیل 
و (در درون وزیکول) به نوراپی‌نفرین هیدروکسیله می‌گردد. 
تیروزین هیدروکسیلاز را می‌توان به کمک متیروزین " مهار 
کرد. نوراپینفرین و دوپامین بوسیله ناقل وزیکولی منوآمین ‏ 
(VMAT)‏ به وزیکول‌ها منتقل و در آن‌جا ذخیره می‌شوند. 
منوآمین اکسیداز (۳۸0) در میتوکندری‌های LL‏ عصبی 
آدرنرژیک وجود دارد و بخشی از دوپامین و نوراپی‌نفرین 
موجود در سیتوپلاسم را غیرفعال می‌کند. لذا 
مسپارکننده‌های MAO‏ ممکن است دخایر این 
عصب‌رسانه‌ها و ple‏ آمین‌ها را در پایانه‌های عصبی افزایش 
دهند (فصل ۰/۳۰ ۷۱۷۸۲ را می‌توان به کمک رزرپین 
مهار کرد که منجر به ALG‏ (تمام‌شدن) ذخیره‌های 
عصبرسانه می‌گردد. 


۲.آزادسازی و خاتمة اثر - دوپامین و نوراپی‌نفرین با یک 
روش وابسته به کلسیم (مشابه آزادسازی استیل‌کولین) از 
پایانه‌های عصبی خود آزاد می‌شوند (قبل را ببینید). برخلاف 
ن_ورونهای ک_ولینرژیک» ن-ورونهای دوپامینرژیک و 
نورآدرنرژیک فاقد oni pS‏ برای بوتولینوم هستند و این سم را 
به درون پاینه عصبی حمل نمی‌کنند. با این حال» AS‏ اتر 
آنها کاملاً متفاوت با سیستم کولینرژیک است. متابوليسم. 
مسوول خاتمةٌ اثر عصبرسانه‌های کاتکول آمینی 
(نوراپی‌نفرین و دوپامین) نیست. در عوض انستشار و 
بازجذب " (بویژه برداشت نوع ۱ در شکل ۶-۲ توسط ناقل 
نوراپی‌نفرین» NET‏ یا ناقل دوپامین» (DAT‏ غلظت آنها را 
در شکاف سیناپسی کاهش و ay‏ عملکرد آنها خاتمه می‌دهد. 
در خارج از این شک اف این عصب‌رسانه‌ها توسط 
مسنوآمیناکسیداز (MAO)‏ و ک‌اتکول -0 - 
مستیل ترانسفراز (COMT)‏ متابولیزه و فرآورده‌های 
اين واکنش‌های آنزیمی دفع می‌شوند. اندازه‌گیری دفع 
۴ ساعتذ متانفرین, نورمتانفرین. اسید ۲-متوکسی - 


1- metyrosine 
2- vesicular monoamine transporter 
3- depletion 4- reuptake 


کولین. تأثیر استیلکولین را در شکاف سیناپسی خاتمه 
می‌دهد. مواد حاصله دفع نمی‌شوند. بلکه در GIL‏ بازیافت 
می‌شوند. مهار استیل‌کولین‌استراز یک اثر alas‏ مهم (و 
بالقوه سمی) برخی داروها می‌باشد. 


SF‏ داروها بر ساخت. ذخیره. آزادسازی و خاتمه 
اثر استیلکولین - داروهایی که در مسدودساختن تولید 
استیل‌کولین E+)‏ هسمی‌کولينوم» ذضيرة آن Sis)‏ 
وزامیکول)» یا رهاسازی آن (مثل سم بوتولینوم) دخیل 
می‌باشند» برای استفادهٌ سیستمیک زیاد ارزش ندارند چون 
اثراتشان به اندازه کافی انتخابی نمی‌باشد (یعنی ممکن است 
عقده‌های سمپاتیک 9 پاراسمپاتیک دستگاه عصبی آتونوم و 
پیوستگاه‌های عصبی - عضلانی سوماتیک همگی مسدود 
شوند). اما چون سم بوتولینوم مولکول بسیار بزرگی است و 
بسیار آهسته منتشر می‌شود از تزریق آن می‌توان برای اثرات 
Gus‏ موصعی انتخایی بهره گرفت. 


حفظ مهارت ا: نقوذ دارو 


۰:۷ 


t=‏ یوتولینوم یک پروئین بسیار بنزرگ است و در پی 
تزریق به بافت» نمی‌تواثر به آسانی منتشر شور. EH!‏ 
این «Sas‏ سم از فمای فارج سلولی به case loci‏ 
ME ply‏ وارر می‌شور و آارسازی استیلگولین را متوقف 
ley‏ پلوته ed‏ از سر غشای ge Sau)‏ می‌گنر؟ یه پاسخ 
در بایان فصل مراجع هکنیر. 


ب) انتقال آدرنرژیک 

نوراپی‌نفرین (NE)‏ عصب رسانهةٌ اصلی در سیناپس‌های 
نورون پس‌عقده‌ای سمپاتیک - سلول عمل کننده در اکثر 
بافت‌ها می‌باشد. استثنائات مهم عبارتند از: الیاف سمپاتیکی 
مربوط به غدد عرق اکرین (تنظیم کنندةٌ درجه حرارت) و 
sll Yao!‏ سمپاتیکی متسع کننده عروق در عضلات 
اسکلتی, که استیل‌کولین آزاد می‌کنند. دوپامین می‌تواند یک 
عصب Silo)‏ متسع‌کنندهٌ عروق در رگ‌های خونی کلیه باشد 
اما نوراپی‌نفرین BAUS SS‏ این عروق است. 


۱ ساخت و ذخیره ب ساخت دوپامین 9 نورآپی‌نفرین» چند 


۷۶ خللاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول ۶-۱ مشخصات مهمترین گیرنده‌های کولینرژیک در دستگاه عصبی محیطی. 


ee. rr  OwOOOO ۹۰ ۹ ۰۵۷۵0۹0۰0 سصسصسپ‎ 


Receptor Location 

M, Nerve endings 

M, Heart, some nerve endings 

۷» Effector cells: smooth muscle, 
glands, endothelium 

Nu ANS ganglia 

Ny Neuromuscular end plate 


Mechanism Major Functions 

G,-coupled TIP, DAG cascade 

G;-coupled 1 cAMP, activates K* channels 

G,-coupled T IP,, DAG cascade 

Na’-K* ion channel Depolarizes, evokes action 
potential 

Na’-K" ion channel Depolarizes, evokes action 
potential 


IP,, inositol trisphosphate; DAG, diacylglycerol; cAMP, cyclic adenosine monophosphate. 


هم‌ناقل شناخته شده‌اند. عبارتند از: dag JS! ATP‏ 
پپتید روده‌ای مثر بر عروق (۷1۳) نوروپیتید ۷ Bole‏ 
P‏ نوروتنسین. سوماتوستاتین و چند ماد دیگر. به نظر 
می‌رسد نقش آنها در دستگاه اتونوم» تعدیل انتقال سیناپسی 
باشد. همین مواد در سایر سیناپس‌ها ممکن است به عنوان 
Ae‏ 


گیرنده‌های سیستم عصبی اتونوم 


گیرنده‌های اصلی در دستگاه عصبی اتونوم عبارتند از: 
کولینوسپتورهاء آدرنوسپتورهاه و گیرنده‌های دوپامینی که 
bus‏ به تفصیل مطالعه شده‌اند. انواع زیادی از گیرنده‌ها 
برای مواد هم‌ناقل هنوز کاملاً شناخته نشده‌اند. 


الف) کولینوسپتورها 
این گیرنده‌ها که a‏ گیرنده‌های کولینرژیک نیز معروف هستند 
به استیلکولین و آتالوگهای آن پاسخ می‌دهند انواع 
گیرندههای کولینرژیک عبرتند از (جدول ۶-۱ 


| .گیرنده‌های موسکارینی - این گیرنده‌ها (همان‌طور که 
از نامشان برمی‌آید) به موسکارین (نوعی آلکالویید) و 
fl lf ul‏ می‌دهند.فعال شذن این گیرنده‌هءثراتی 
مشابه تحریک اعصاب پاراسمپاتیک پس‌عقده‌ای دارد. 


1- cotransmitters 


۴-هیدروکسی ماندلیک (VMA)‏ و pls‏ متابولیت‌ها» روشی 
sly‏ سنجش میزان تولید کاتکول‌آمین‌ها در کل بدن است؛ این 
روش برای تشخیص بیماری‌هایی نظیرفئوکروموسیتوم به کار 
عصبی را افزایش می‌دهد و اين می‌تواند اثرات بالقوه درمانی یا 
سمی داشته باشد. مهار 003۷۲1 در مغز اثرات مفیدی در 


بیماری پارکینسون دارد (فصل AVA‏ 


۳.تأثیر داروها بر انتقا لآدرنرژیک — داروهایی که نقش 
مهارکننده در ساخت نوراپی‌نفرین (مانند متیروزین4 
ذخیره‌سازی کاتکول‌آمین‌ها (مانند رزرپین» یا آزادسازی 
کاتکول‌آمین‌ها asl)‏ گوانتیدین) ایفا می‌کنند در درمان 
برخی بیماری‌ها (از جمله فشارخون (YL‏ مفید هستند. زیر 
عملکرد سمیاتیک (نه عملکرد پاراسمپاتیک) را مهار می‌کنند. 
داروهای دیگر آزادسازی کاتکولآمین‌ها را افزامش می‌دهند 
مانند آمفتامین‌ها و به گونه‌ای قابل پیش‌بینی اثرات مقلد 
سمپاتیک اعمال می‌کنند. 


پ) هم‌ناقل‌ها! 

بسیاری (شاید تمام) اعصاب اتونوم. حاوی وزیکول‌های 
ناقلی هستند که ge‏ بر مواد اصلی که بحث شد. 
(ستیلکولین یا نوراپی‌تفرین). مولکول‌های عصب‌رسانة 
دیگری دارند. این هم‌ناقل‌ها ممکن است در داخل یک 
وزیکول به همراه عصب‌رسانة اصلی یا در وزیکول‌های 
جدا گانه قرار داشته باشند. مولدی که تاکنون به عنوان 


۶ / کلیات فارماکولوژی‌اتونوم  B‏ ۳۷ 
جدول ۰۶-۲ مشخصات Sp‏ گیرنده‌های آدرنرژیک مهم در دستگاه عصبی‌اتونوم. 

Receptor Location GProtein Second Messenger Major Functions 

Alpha, (a,) Effector tissues: smooth muscle, glands 0 T IP, DAG T Ca’, causes contraction, secretion 

Alpha, (a) Nerve endings, some smooth muscle G cAMP 4 Transmitter release (nerves), causes 
contraction (muscle) 

Beta, (B,) Cardiac muscle, juxtaglomerular G, T cAMP T Heart rate, T force; T renin release 

apparatus 

Beta, (8) Smooth muscle, liver, heart G, T cAMP Relax smooth muscle; T glycogenolysis; T 
heart rate, force 

Beta, (B,) Adipose cells G T cAMP 7 Lipolysis 

Dopamine, (D,) | Smooth muscle G, T cAMP Relax renal vascular smooth muscle 


ANS, autonomic nervous system, IP;, inositol trisphosphate: DAG, diacylglycerol; cAMP, cyclic adenosine monophosphate. 


استفاده می‌کنند. 


۲ گیرنده‌های بتا - گیرنده‌های بتا در اکثر انواع عضلات 
Alas wile‏ قلبی» برخی پایانه‌های پیش‌سیناپسی و 
سلول‌های چربی وجود دارند. سه زیرگونةٌ اصلی گیرنده‌های 
بتا عبارتند از: Bo By‏ و B3‏ اين انواع تاحدودی مشابه هستند 
و از یک نوع پروتئین مزدوج‌شوندهٌ G‏ استفاده می‌کنند. 


پ) گیرنده‌های دوپامینی 

(DA, D) logy!‏ گروهی از گیرنده‌های آدرنرژیک» اما با 
الگوی توزیع و عملکرد نسبتاً متفاوت می‌باشند. گیرنده‌های 
دوپامینی در عروق کلیوی و احشایی و در مغزه بسیار مهم 
هستند. هرچند حداقل ۵ نوع از این گیرنده‌ها وجود دارند. نوع 
Di‏ مهم‌ترین گيرندهٌ دوپامینی در سلول‌های عمل‌کنندة 
محیطی می‌باشد. گیرنده‌های D2‏ در پایانه‌های عصبی 
پیش‌سیناپسی دیده می‌شوند. Dz Dy‏ 9 انواع دیگری از 
گیرنده‌های دوپامینی در CNS‏ وجود دارند. 


اثرات فعال شدن اعصاب اتونوم 


هر یک از انشعابات دستگاه عصبی اتونوم. تأثیر خاصی بر 
اعضای مختلف بدن دارد. cpl‏ اثرات که در جدول ۶-۳ ذکر 
شده‌اند باید به خاطر سپرده شوند. 

برخی اعضا (مانند Aye‏ چشم و گره سینوسی - 


گیرنده‌های موسکارینی عمدتاً در سلول‌های عمل‌کنندة 
اتونوم (از Ld ala‏ آندوتلیوم عروق, عضلات whe‏ 
پایانه‌های عصبی پیش‌سیناپسی, و غدد برون‌ریز) قرار دارند. 
شواهدی (من جمله ژن‌ها) از وجود ۵ زیرگونهُ اين گیرنده‌ها 
یافت شده‌اند که به نظر می‌رسد سه تااز آنها در انتقال 
عصبی اتونوم محیطی اهمیت داشته باشند. هر ۵ گیرنده از 
گیرنده‌های مزدوج با پروتئین ۶) هستند (فصل ۲ را ببینید). 


۲ گیرنده‌های نیکوتینی - این گیرنده‌ها روی کانال‌های 
یونی Nat /K*‏ واقع هستند و با بازکردن کانال به 
استیلکولین و نیکوتین که مقلد دیگر استیلکولین است Li)‏ 
eos‏ تست ناخ ioe‏ هو ep‏ اسلی ین 
گیرنده‌ها در عقده‌ها و در صفحهٌ انتهایی عضلات اسکلتی 
cal,‏ می‌شوند. گیرنده‌های نیکوتینی در این محل‌هاء 
گیرنده‌های غالب هستند. 


ب) آدرنوسپتورها (کیرنده‌های آدرنرژیک) 
انواع گیرنده‌های آدرنرژیک عبارتند از (جدول ۲-ع): 


| .گیرنده‌ها یآلفا -گیرنده‌های WI‏ در عضلهً صاف عروق. 
پایانه‌های عصبی پیش‌سیناپسی پلاکت‌هاء سلول‌های چربی 
و نورون‌های مغز وجود دارند. گیرنده‌های WI‏ به دو زیرگونة 
اصلی ره و وه تقسیم می‌شوند. این دو نوع از دو خانوادة 
متمایز هستند و از پروتئین‌های مزدوج‌شونده G‏ متفاوتی 


YA‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول FY‏ اثرات مستقیم فعالیت اعصاباتونوم بر برخی دستگاه‌های بدن. 


Organ Action’ Receptor” Action* Receptor” 


—— ee -.0.0—_ 


Eye 
Iris 
Radial muscle Contracts a = ~ 
Circular muscle نی‎ ~ Contracts ۷ 
Ciliary muscle [Relaxes] B Contracts ۷۰ 
Heart 
Sinoatrial node Accelerates ۳ Decelerates M, 
Ectopic pacemakers Accelerates 1» Bo = : ۳۹ 
Contractility Increases By Be Decreases (atria) IM] 
Blood vessels 
Skin, splanchnic vessels Contracts a o _ 
Skeletal muscle vessels Relaxes B, # 
Contracts a : “i mn 
[Relaxes] [MJ iy ws 
Bronchiolar smooth muscle Relaxes B, Contracts ۷ 
Gastrointestinal tract 
Smooth muscle 
Walls Relaxes a," B, Contracts M; 
Sphincters Contracts a, Relaxes ۷ 
Secretion Inhibits 9 Increases M; 
Myenteric plexus ۳۹ = Activates ۷ 
Genitourinary smooth muscle 
Bladder wail Relaxes B, Contracts M,; 
Sphincter Contracts a Relaxes M, 
Uterus, pregnant Relaxes 82 = 
Contracts a Contracts M; 
Penis, seminal vesicles Ejaculation a Erection M 
Skin 
Pilomotor smooth muscle Contracts a ۳" ۳ 
Sweat glands es = 
Thermoregulatory Increases M 5 - 
Apocrine (stress) Increases a = ~ 
Metabolic functions 
Liver Gluconeogenesis 2۲۰ ps an 
Liver Glycogenolysis Ba = = 
Fat cells Lipolysis Bs = "۷ 
Kidney Renin release B, x < 
Autonomic nerve endings 
Sympathetic ۳ Decreases NE release uM 
Parasympathetic Decreases ACh release a 


“Less important actions are shown in brackets. 

"specific receptor type: a, alpha; 3, beta; M, muscarinic. 

‘Vascular smooth muscle in skeletal muscle has sympathetic cholinergic dilator fibers. 

“Probably through presynaptic inhibition of parasympathetic activity. 

“Probably M,, but M, may participate in some locations. 

ACh, acetylcholine; NE, norepinephrine. 

Modified and reproduced, with permission, from Katzung BG, editor: Basic & Clinical Pharmacology, 12th ed. McGraw-Hill, 2012. 


۶ / کلیات فارماکولوژی‌اتونوم ‏ 8 ۷۹ 


عصب‌رسانه‌ای» این پیتیدها آگونیست‌های se‏ در بسیاری از 
بافقتهای StS fos‏ خودمختار به ویژه عضللات صاف هستند 
(فصل ۱۷). 


محل‌های pil‏ داروهای اتونوم 


با توجه به مراحل انتقال تکانه‌های اتونوم از CNS‏ تا 
بافت‌های عمل‌کننده. مکان‌های متعددی وجود دارند که 
داروهای اتونوم ممکن است بر آنها اثر گذارند. اين مکان‌ها 
عبارتند از: مراکز CNS‏ عقده‌هاء پایانه‌های عصبی 
پس‌عقده‌ای» گیرنده‌های سلول عمل‌کننده. و مکانیسم‌های 
مسوول dls‏ ذخیره» آزادسازی و خاتمهٌ اثر ناقل‌های 
عصبی. انتخابی‌ترین اثر را داروهایی ایجاد می‌کنند که بر 
گیرنده‌هایی با عملکرد بسیار انتخابی تأثیر می‌گذارند (جدول 
۶-۴). بسیاری از سموم طبیعی یا صناعی بر عملکرد اعصاب 
اتونوم و سوماتیک به شدت اثر می‌گذارند. 


هماهنکی عملکرد اتونوم 


هماهنگی عملکرد اتونوم عمدتاً بر Sige‏ مکانیسم 
پس‌خوراند منفی است و در تعیین پاسخ کلی به 
عصب‌رسانه‌های درونزاد و برونزاد سیستم عصبی اتونوم و 
مشابه‌های آنها حایز اهمیت بسیاری می‌باشد. این فرآیند از 
گیرنده‌های تعدیل‌کننده پیش‌سینایسی و پس‌سینایسی در 
سطح موضعی و بازتاب‌های هومئوستاتیک در سطح 
سیستمیک بهره می‌گیرد. 


مکانیسم پس خوراند موضعی در سطح پایاته‌های nae‏ همه 
دستگاه‌های مطالعد O45‏ بدن مشاهده می‌شود. معروف‌ترین 
آنهء اثر پس‌خوراند منفی نورپی‌تفرین بر آزادسازی خود از 
گیرنده‌های a2‏ می‌باشد که در عشاء پیش‌سیناپسی عصب 
قرار دارند (شکل ۳-ع), 


1- nonadrenergic, noncholinergic transmission 
(NANC) 


دهلیزی قلب) هم الیاف سمپاتیک و هم الیاف پاراسمپاتیک 
att go Cals‏ مزهمگ HESS,‏ و بیس دارد که ار 
plas‏ لاف اتونوم را قطع کنیم. به آن بازمی‌گردد. بنابراین 
مهار عقده‌ها به کمک دارو, باعث می‌شود تا مردمک dy‏ اندازة 
ذاتی‌اش برگردد. هم‌چنین. در پی قطع جریان‌های درون‌داد 
اتونوم» مقدار ذاتی ضربان سینوسی قلب (حدود ۱۰۰-۱۱۰ 
در دقیقه) حاصل می‌شود. سوّالی که مطرح می‌شود این است 
که چگونه می‌توان این تغییرات را در پی مهار عقده‌ها 
پیش‌بینی کرد؟ برای bi‏ به پاسخ باید بدانیم که کدام 
دستگاه در هر عضو غالب می‌باشد. به عنوان مثال دستگاه 
پاراسمپاتیک در مردمک و در گره سینوسی - دهلیزی در 
Jb‏ استراحت. dle‏ می‌باشد؛ در نتیجه. مسدودکردن هر دو 
پاراسمپاتیک و اثرات غیرغالب سیستم عصبی اتونوم 
سمپاتیک منجر به گشادی مردمک (میدریاز) و افزایش 
ضربان قلب (تاکیکاردی) می‌شود. 


۱ 2 1 Pa ave 
انتقال غیرادر نرژیک - غیرکولینرزیک‎ 
برخی الیاف عصبی در بافت‌های عمل‌کنندهٌ اتونوم.‎ 
کولینرژیک يا آدرنرژیک را‎ SW ویژگی‌های هیستوشیمیایی‎ 
حرکتی هستند که‎ SLI نشان نمی‌دهند. برخی از این‌ها‎ 
پاسخ‌های‎ 125 yo سایر پورین‌های سشابه] را آزاد‎ 4) ۳ 
حاصل از آزادسازی پورین‌ها در برونش» دستگاه گوارش و‎ 
الیاف حرکتی‎ pls دستگاه ادراری مشاهده شده است.‎ 
پپتیدرژیک هستند. یعنی پپتیدها ناقل‌های اصلی آنها‎ 
می‌باشند. (به لیست در قسمت قبلی هم ناقل‌ها مراجعه‎ 

برخی لیاف aS eal Saas (lead)‏ ثیتریک MT‏ 
کنند (یک گاز بسیار نفوذپذیر که ذخیره نمی‌شود اما براساس 
نیاز ساخته می‌شود (فصل (VA‏ 

pls‏ الیاف غیرآدرنرژیک - غیرکولینرژیک, آناتومی 
شاخص GUI‏ حسی را دارند و حاوی پپتیدهایی مانند مادهٌ ۳ 


هستند که در پایانه‌های آنها ذخیره و از آنجا آزاد می‌شوند. 
این الیاف» "حسی - وابران" یا حسی - DIES Joc‏ موضعی" 
نامیده می‌شوند» زیرا در پی JLB‏ شدن در اثر یک درون‌داد 
حسیء پپتیدهایی را از خود all‏ عصبیء از شاخه‌های 
آکسونی موضعیء و از شاخه‌های جانبی که به عقده‌های 


Process 


Action potential propagation 


Transmitter synthesis 


Transmitter storage 


Transmitter release 


Transmitter uptake after 
release 


Receptor activation or 
blockade 


Enzymatic inactivation of 
transmitter 


Drug Example 


Local anesthetics, re 
tetrodotoxin,” saxitoxin 


Hemicholinium 


Alpha-methyltyrosine 
(metyrosine) 
Vesamicol 

Reserpine 


Many‘ 

-Conotoxin GVIA® 
Botulinum toxin 
Alpha-latrotoxin‘ 
Tyramine, amphetamine 
Cocaine, tricyclic 
antidepressants 
6-Hydroxydopamine 


Norepinephrine 


Tranylcypromine 


Ao‏ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی‌کاتزونگ و ترور 


جدول ۶۴ مراحل انتقال|تونومیک: تأثیر داروها. 


Nerve axons 


Cholinergic nerve terminals: 
membrane 


Adrenergic nerve terminals and adre- 
nal medulla: cytoplasm 


Cholinergic terminals: vesicles 
Adrenergic terminals: vesicles 


Nerve terminal membrane receptors 
Nerve terminal calcium channels 
Cholinergic vesicles 

Cholinergic and adrenergic vesicles 
Adrenergic nerve terminals 


Adrenergic nerve terminals 


Adrenergic nerve terminals 
Receptors at adrenergic junctions 


Receptors at adrenergic junctions 
Receptors at adrenergic junctions 


Receptors at adrenergic junctions 
Receptors at nicotinic cholinergic junc- 
ions (autonomic ganglia, neuromus- 
cular end plates) 

Ganglionic nicotinic receptors 
Neuromuscular end plates 


Parasympathetic effector cells (smooth 
muscle, glands) 


Parasympathetic effector cells 


Cholinergic synapses 
(acetylcholinesterase) 


Adrenergic nerve terminals 
(monoamine oxidase) 


Action 


Block sodium channels; block 
conduction 


Blocks uptake of choline and slows 
synthesis of acetyicholine 
Slows synthesis of norepinephrine 


Prevents storage, depletes 
Prevents storage, depletes 


Modulates release 
Reduces release 
Prevents release 

Causes explosive release 
Promotes release 


Inhibit uptake; increase transmitter 
effect on postsynaptic receptors 
Destroys the terminals 


Binds a receptors; causes activation 


Binds receptors; prevents activation 
Binds B receptors; activates adenylyl 
cyclase 

Binds B receptors; prevents activation 
channel in post-synaptic membrane 
Prevents activation of Ny receptors 
Prevents activation of Ny receptors 
receptors 

Binds muscarinic receptors; prevents 
activation 

Inhibits enzyme; prolongs and 
intensifies transmitter action 


Inhibits enzyme; increases stored 
transmitter pool 


“Toxin of puffer fish, California newt. 
“Toxin of Gonyaulax (red tide organism). 


‘Norepinephrine, dopamine, acetylcholine, angiotensin ۱۱, various prostaglandins, etc. 
“Toxin of marine snails of the genus Conus. 


“Black widow spider venom. 


Modified and reproduced, with permission, from Katzung BG, editor: Basic & Clinical Pharmacology, 12th ed. McGraw-Hill, 2012. 


پپتیدها و pls‏ مواد یافت شده‌اند. تنظیم پیش‌سیناپسی 
توسط انواع مواد درونزاده احتمالاً در plas‏ الیاف عصبی روی 


1- autoreceptors 


2- heteroreceptors 


می‌دهد. 
گیرنده‌های تعدیل‌کنندة پس‌سیناپسی از جمله دو نوع 


گیرنده‌های پیش‌سیناپسی که با اتصال به ناقل عصبی 
«shel‏ آزادسازی آن را تنظیم می‌کنند. گیرنده‌های خودی۱ 
نامیده می‌شوند. هم‌چنین گیرنده‌های دیگر موسوم به 


گیرنده‌های غیرخودی " نیز آزادسازی ناقل عصبی را 
تعدیل می‌کنند؛ در پایانه‌های عصبی آدرنرژیک» گیرنده‌هایی 
برای استیل‌کولین» هیستامین» سروتونین» پروستاگلاندین‌هاء 


۶ / کلیات فارماکولوژیاتونوم AY‏ 


Noradrenergic nerve terminal 


مانند hexamethonium‏ می‌توانند cyl‏ پاسخ ANS‏ را مهار 
کنند. با افزایش تولید آلاوسترون و احتباس آب و نمک 
توسط کلیه‌هاء حجم خون به حد طبیعی بازگردانده می‌شود. 
این پاسخ‌های جبرانی ممکن است تا آن حد قوی باشند که 
بر برخی از اثرات داروها غلبه کنند. به عنوان مثال. هنگامی 
که تاکیکاردی جبرانی (از طریق بازتاب گيرندة فشار) و 
احتباس آب و نمک (از طریق پاسخ labo‏ رنین) با استفاده 
از داروهای اضافه‌تر مهار نگردد درمان فشارخون بالا با یک 
گشادکنندة عروق مثل هیدرالازین موفقیت‌آمیز نخواهد بود. 


پ) تنظیم اعضای پیچیده: چشم 

چشم بافت‌های متعدد با عملکردهای مختلف دارد که برخی 
از آنها را دستگاه اتونوم تنظیم می‌کند (شکل ۶-۵). مردمک 
که Ud‏ نیز مورد بحث قرار گرفت» تحت کنترل متقابل 
سامانهٌ عصبی خودمختار سمپاتیک (از طریق گیرنده‌های a‏ 
روی alae‏ گشادکنندهٌ مردمک) و سامانةٌ عصبی خودمختار 
پاراسمپاتیک (از طریق گیرنده‌های موسکارینی روی 
منقبض‌کنندة مردمک) قرار دارد. عضلهٌ مژگانی که در تطابق 
نقش دارد عمدتاً حاوی گیرنده‌های موسکارینی است که 
الیاف پاراسمپاتیک را دریافت می‌کنند (نقش BLL‏ سمیاتیک 
ناچیز است). از سوی دیگر. اپی‌تلیوم مژگانی گیرنده‌های بتای 
مهمی دارد که به ترشح زلالیه کمک می‌کنند. هر یک از اين 


شکل FV‏ کنترل موضعی عملکرد ۸0۷5 از 
طریق تعدیل آزادسازی ناقل عصبی. در اين مثال» 
آزادسازی نوراپی‌نفرین (۷1) از eee SLL‏ 
سمپاتیک توسط خود نوراپی‌نفرین (با اثر بر 
گیرنده‌های خودی پیش‌سیناپسی 2( و توسط 
استیل‌کولین و آنژیوتانسین 11 SIL)‏ برگیرنده‌های 
غیرخودی) تعدیل می‌شود. همچنین مواد متعدد 
دیگری» بر فرآیند آزادسازی اثر می‌گذارند (به متن 
مراجعه کنید). 1 گيرندة آنژیوتانسین MAL‏ 
گیرنده موسکارینی؛ NET‏ ناقل نوراپی نفرین. 


0.458 موسکارینی Mi)‏ و (Me‏ و حداقل یک نوع گیرنده 
پپتیدرژیک» در سیناپس‌های عقده‌ای یافت شده‌اند ( که در 
این مناطق, انتقال نیکوتینی غالب است). این گیرنده‌ها با 
لقاء پتانسیل‌های پس‌سیناپسی آهسته تحریکی یا مهاری 
IPSP)‏ یا (EPSP‏ انتقال را تسهیل یا مهار می‌کنند. 


ب) باززتاب‌های سیستمیک 

بازتاب‌های سیستمیک مکانیسم‌هایی هستند که فشارخون» 
حرکات گوارشی: تون WSs ile‏ ساف راه gayle‏ سایر 
فرایندها را تنظیم می‌کنند. تنظیم فشارخون توسط 
بازتاب‌های عصبی گیرنده‌های فشار و پاسخ هورمونی رنین - 
آنژیوتانسین - آلدوسترون» بسیار مهم است (شکل (PF‏ 
این مکانیسم‌های هومئوستازی به منظور حفظ میانگین 
فشارخون شریانی در سطحی که توسط مرکز وازوموتور و 
حس‌گرهای کلیوی تعیین می‌گردد. تکامل یافته‌اند. هرگونه 
انحراف از اين Abadi”‏ تنظیم" فشارخون, تغییری را در فعالیت 
اتونوم و محور رنین - آنژیوتانسین - آلاوسترون ایجاد 
می‌کند. به عنوان Je‏ افت فشارخون در اثر خونریزی» 
culled‏ سمپاتیک و آزادسازی رنین را افزایش می‌دهد. در 
نتیجه» مقاومت عروق محیطی تون وربدی» ضربان قلب و 
نیروی قلبی در اثر آزادسازی نوراپی‌نفرین از پایانه‌های 
سمپاتیک افزايش می‌یابد. داروهای بلوک‌کننده گانگلیونها 


Hormonal 
feedback loop 


AY‏ @ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


JSS‏ ۶-۴ تنظیم اتونوم و هورمونی عملکرد قلبی -عروقی. توجه کنید که دو Ail‏ پس خوراند وجود دارند: dale‏ دستگاه عصبی اتونوم و حلقة 
هورموتی. هر یک از اين دو حلقهٌ اصلی» عناصر متعددی دارد. در Bale‏ عصبی, درونداد حسیء از طریق رشته‌های آوران اعصاب نهم و دهم 
عروق محیطی» ضربان قلب قدرت انقباض قلب. و قوام وریدی. دستگاه عصبی پاراسمپاتیک مستقیماً بر ضربان قلب اثر می‌گذارد. به علاوه. 
آنژیوتانسین II‏ مستقیماً مقاومت عروق محیطی» و دستگاه عصبی سمپاتیک مستقیماً ترشح رنین را افزایش می‌دهد (نشان داده نشده‌اند). از 
آنجایی که این مکانیسم‌ها به‌گونه‌ای تکامل یافته‌اند که فشار خون طبیعی را حفظ کنند» اثر پس خوراند خالص هر یک از اين حلقه‌ها منفی است؛ 
پس‌خوراند به نحوی عمل می‌کند که تغییر در فشار خون شریانی را جبران نماید. لذا افت فشار خون در اثر خونریزی, با افزایش فعالیت سمپاتیک و 
آزادسازی رنین جبران می‌شود. در مقابل» افزایش فشار خون در اثر مصرف یک داروی منقبض‌کنندهٌعروق. به کاهش فعالیت سمپاتیک» کاهش 


ب) تاکیکاردی 
ج) اتساع مردمک‌ها (میدریاز) 
د) رهاشدن رنین از کلیه‌ها 
ه) اتساع عروق خونی پوست 

cll ¥‏ گرین یک مود ۶۰ سالة است.با فشار خون JS‏ 
نشده ۱۷۰/۱۱۰ میلی‌متر جیوه. او ماینوکسیدیل دریافت 
می‌کند. ماینوکسیدیل یک گشادکننده قوی شریانچه‌ای 
است که بر روی گیرنده‌های اتونوم عمل نمی‌کند. کدام 
یک از اثرات زیر در صورتی که از داروی دیگری استفاده 


آزادسازی رنین و فزایش فعالیت پاراسمپاتیک (واگ) می‌انجامد. 


ao pF‏ هدف مهمی برای داروهایی می‌باشند که در فصول 
بعدی شرح داده می‌شوند. 


OY! gus 

۱. یک کودک سه ساله. محتوای دو بطری از یک داروی 
ضداحتقان بینی را بلعیده که جزء اصلی آن. یک آگونیست 
انتخابی قوی گیرنده‌های آلفا می‌باشد. کدام یک از موارد 
زیر از نشانه‌های فعالیت گیرنده‌های WI‏ است؟ 
(ll‏ اتساع برونش 


۶ / کلیات فارماکولوژی اتونوم AY‏ 


تسس کر 
Canal of Schiemm x‏ 


Anterior 
chamber 


Ciliary muscie (M) 


شکل ۵ -۶. برخی اهداف فارماکولوژیک در چشم. این شکل اجزاء مههم چشم ووگیرنده‌های آنهارانشان می‌دهد. پیکان قطور جریان زلالیه را 
از محل ترشح دراپی‌تلیوم مذگانی تا محل تخلیه در کانال poled‏ نشان می‌دهد. Mi‏ گيرندة موسکارینی؛ ‏ گیرندة آلفا؛ 6 گیرندة بتا 


سوّالات OGY‏ فرض کتید نمودار زیر می‌تواند قعالیت 
دستگاه سمیاتیک يا پاراسمیاتیک را نشان دهد. 


۱ A i ۹ 5 9 | 
fs سور‎ 


yay dF‏ کید Baptist‏ سرستم جوراکولویباز 
است.نوراپی‌نفرین بر کدام یک از محل‌های زیر اثر 
می‌گذارد؟ 
(ual‏ محل ۱ و ۲ 
ب) محل ۳و ۴ 
ج) محل ۵ و ۶ 

اگر لول ol pene‏ توقای زگ عضله سراف 
منقبض‌کننده مردمک باشد کدام یک از موارد زیر از محل 


نشود مشاهده خواهد شد؟ 
الف) تاکی‌کاردی و افزایش انقباض‌پذیری قلبی 
ب) تاکی‌کاردی و کاهش برون‌ده قلبی 
ج) کاهش فشار متوسط شریانی و کاهش قدرت انقباضی 
قلبی 
د) کاهش فشار متوسط شریانی و افزایش دفع آب و نمک 
توسط کلیه 
ه) فشار متوسط شریانی تغیبری نمی‌کند و قدرت انقباضی 
قلب کاهش می‌یابد. 
۴. فعال شدن کامل سیستم عصبی پاراسمپاتیک plas‏ یک از 
اثرات زیر را ایجاد می‌کند؟ 
الف) اتساع برونش 
ب) کاهش تحرک روده 
ج) افزایش تعریق برای تنظیم دما 
د) افزایش تون منقبض‌کننده‌ی مردمک (میوز) 
ه) افزایش ضربان قلب (تاکی‌کاردی) 


٩‏ کدام یک از موارد زیر, ناقل "2" را مهار می‌کند؟ 


الف) آمفتامین 
ب) سم بوتولینوم 
ج) AS‏ 
2( همی‌کولینوم 


ه) رزرپین 


۰ کدام یک از مواد زیر ناقل "9" را مهار می‌کند؟ 


(all‏ کوکائین 
ب) دوپامین 

ج) همی‌کولنيوم 
د) رزرپین 


>( وزامیکول 


پاسخ‌ها 
۱. انقباض GU!‏ شعاعی عنبیه باعث میدریاز می‌شود؛ این 


لیماف حضاثش سافه گییده‌های انا عازن عیام 
موارد دیگر با واسطة گیرنده‌های بتا می‌باشد (جدول 
۴-). پاسخ گزینه ج است. 


. به cde‏ پاسخ‌های جبرانی» دارویی که مستقیماً از طریق 


کاهش مقاومت عروقی» فشار خون را کاهش می‌دهد یک 
افزایش رفلکسی را در برون‌ده سمپاتیک» افزایش 
رهاسازی رنین و کاهش برون‌ده پاراسمپاتیک سبب 
می‌شود. در نتيجه تعداد ضربان قلب و قدرت قلبی 
اف زايش wh pe‏ به علاوه» احتباس آب و نمک رخ 
می‌دهد. پاسخ گزینه «الف» است. 


, تحریک پاراسمپاتیک منجر dy‏ انقباض Blo ads‏ 


روده‌ای و برونش و برادی‌کاردی می‌شود. غدد عرق 
(اکرین) برای تنظیم دم با لیاف کولینرژیک سمپاتیک 
عصبدهی می‌شوند نه پاراسمپاتیک. پاسخ گزینه «د» 


است. 


. نوراپی‌نفرین بر گیرنده‌های آدرنرژیک پیش‌سیناپسی وه 


(محل ۵ و گیرنده‌های تنظیم کننده پس‌سیناپسی ay‏ 
(محل ۶) اثر می‌کند. ممکن است نوراپی‌نفرین توسط 
آنزیم‌های واقع در خارج سیناپس متابولیزه شده یا مجدداً 
به درون BLL‏ عصبی باز گردانده شود. پاسخ صحیح 
گزينة ج می‌باشد. 


۵. اعصابی که عضله منقبض‌کننده مردمک را عصبدهی 


Ay‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژ ی کاتزونگ و ترور 


۶ آزاد می‌شود؟ 
الف) آدرنوسپتور آلفا ۱ 
ب) آدرنوسپتور بتا ۲ 
ج) کولنوسبتور MB‏ 
د) کولینوسپتور Ng‏ 
F‏ جایگاه‌های گيرندة نیکوتینی در کدام یک از محل‌های زیر 
She Uae (eal‏ بروتش 
ب) سلولهای مدولای آدرنال 
د) صفحات انتهایی tae‏ اسکلتی 
ه) عقده‌های سمپاتیک 
۷. چند کودک در پی مصرف غذای آلوده به سم بوتولینوم در 
یک اردوی تابستانی» بستری شده‌اند. کدام یک از علایم یا 
الف) اسپاسم برونش 
ب) فلج جسم مژگانی 
ج) اسهال 
د) اسپاسم عضلات اسکلت 
(a‏ افزایش تهویه ریوی 
plas ۸‏ عصب - رسانه در شرایط طبیعی در گره wo‏ - 
ده لیزی قلب در پاسخ به افزایش فشارخون ترشح 
می‌شود؟ 
(ual‏ استیل‌کولین 
ب) دوپامين 
ج) اپی‌نفرین 
د) گلوتامات 
ه) نوراپی‌نفرین 
34 ۰ فرض کنید نمودار زیر یک BLL,‏ عصبی 


۶ / کلیات فارماکولوژی اتونوم Ad‏ 


که به گره سینوسی عصبدهی می‌کند SLL)‏ عصبی 
عمیپ: وال Realy‏ 25538 اف sad‏ 

٩‏ حامل برداشت مجدد "2" (به نام NET‏ هم شناخته 
می‌شود) نوراپی‌نفرین پس از رها شدن به درون BL‏ 
عصبی برمی‌گرداند و با کوکائین بلوک می‌شود پاسخ گزینه 
«ج» است. 

۰ حامل وزیکولی "۷" در SSS‏ دوپامین و نوراپی‌نفرین را 
به درون وزیکول می‌برد تا دخیره شوند. این حامل 
می‌تواند با رزرپین بلوک شود. همی‌کولينیوم و وزامیکول 
ناقل‌ها را در پایانه کولینرژیک بلوک می‌کنند (پاسخ گزینه 


«د» است. 


پاسخ حفظ مهارت: نفوذ دارو 


سم بوتولیتوم موگکول بزرگی اس تکه نمی‌تواتد با انتشار 
از چریی یا آب» از خشاها عبو رکنر. سم بایر ب هگیرنره‌های 
غشایی «ر سلول‌های (ulus‏ متصل و سپس LS ey‏ 
آن_دوسیتوز وارد شود این کپرنره‌ها در نورو‌های 
Bil‏ وبور tidy‏ )8 در نورون‌های (LEAT‏ 


می‌کنند» اعصاب کولینرژیک پاراسمپاتیک پس - عقده‌ای 
هستند. عضله متسع‌کننه مردمک حاوی آدرنوسپتورهای 
21 است. پاسخ گزینه «ج» است. 

۶ هر دو نوع colic‏ پیوستگاه عصبی - عضلانی عضلات 
اسکلتی و مدولای غدة فوق‌کلیوی (شکل تغییریافته‌ای از 
بافت عصبی پس‌عقده‌ای سمپاتیک)» گیرنده‌های 
کولینرژیک نیکوتینی دارند. ahas‏ صاف برونش» 
گیرنده‌های کولینرژیک موسکارینی و گیرنده‌های 
غیرکولینرژیک دارد. پاسخ گزینه الف" است. 

۷. سم بوتولینوم تمام انواع انتقال عصبی کولینرژیک را مهار 
می‌کند (از جمله سیناپس‌های عقده‌ای و پایانه‌های 
وزیکول‌ها در پایانه‌های عصبی کولینرژیک جلوگیری 
می‌کند. pli‏ نشانه‌ها در این فپرست. دال بر افزايش 
انقباض عضلانی است. به جز فلج alae‏ مژگانی (فلج 
تطابق) که به تاری دید Sop‏ می‌انجامد. پاسخ گزینه 
ew‏ است. 

۸ هرگاه فشارخون افزایش یابد. سیستم پاراسمپاتیک فعال 
استیل‌کولین ناقل پایانفهای عصیی پاراسمپاتیک coal‏ 


در پایان این فصل شما قادر خواهید بود: 
o‏ مراحل ساخت ذخیره آزادسازی و خاتمهٌ اثر ناقل‌های عصبی اصلی اتونوم را شرح دهید. 
۲ دو dab‏ هم‌ناقل را نام ببرید. 
0 انواع اصلی گیرنده‌های اتونوم و بافت‌هایی را که در آنها CHL‏ می‌شوند نام ببرید. 

ols! oO‏ ناشی از تحریک اعصاب سمپاتیک و پاراسمپاتیک را بر اعضاء مختلف بدن توضیح 


دهید. 


5 نموئفهایی از مهارکننده‌های ساخت» ذخیره‌سازی و آزادسازی استیل‌گولین و نورایی‌نفرین را 
نام ببرید. تأثیر این مهارکننده‌ها را بر عملکرد اعضاء مختلف بدن تخمین بزنید. 

0 عوامل موّثر در فشارخون و پاسخ رفلکسی گیرنده‌های فشار را به اختلالات زیر توضیح 
دهید: (۱) خونریزی» (۲) تجویز یک داروی متسع BAUS‏ عروق» (۳) یک منقبض‌کنندة 
عروق, (۴) یک محرک قلب و (۵) یک سرکوب کنندةٌ قلب. 
نتایج sign‏ قلب (و قطع اعصاب اتونوم) را بر عملکرد قلب شرح دهید. 

0 اثر سموم مختلف از جمله تترودوتوکسین ساکسی‌توکسین» سم بوتولینوم و لاتروتوکسین 


۳ بر عملکرد اعصاب توضیح دهید. 


۸۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول خلاصه: معرفی داروهای اتونوم 


استیل‌کولین ناقل عصبی اصلی در پایانه‌های عصبی کولینرژیک BLL)‏ عصبی خودمختار پیش‌عقده‌ای. پاراسمپاتیک 
پس‌عقده‌ای. سمپا تیک پس عقده‌ای به غدد عرق تنظیم کنند؛ دما, صفحات انتهایی عصبی -عضلانی پیکری) 
آمفتامین iia Harte see ee ee‏ 


کوکائین اروش بقل Rl‏ که calls‏ مج ناف داش حسبی eld IE‏ ورام شر uaa‏ دیسا شوم 


پایانه‌های sree‏ آدرنرژیک 4 مختل می‌کند. 
دويامین تاقل عصبی مهم tLe‏ عصبی مرکزی (۷5)) که تا حدودی اثرات محیطی نیز دارد (اتساع عروق کلیوی, 
تحریک عضله قلب). 
همی‌کولینیوها plas‏ که از نتقالکولینبه داخل پاینه‌های عصبی کولیترژ یک ممانعت می‌کنند. 
۱ لیمیا 
متیروزین Spite LE Ng‏ زیم Bight ayes‏ 
نوراپی‌نفرین a‏ یی سای pan ie Pi‏ پس تا tg‏ لیگ Sa aa da ne ll‏ 


7 7 سمومي ga JUSS‏ سم وا سوه an go‏ و ی ded‏ اقا gular‏ کر هب الاب عتهیی زااعتعفوه 
ساکسی توکسین می‌سازند. 


وزامیکول دارویی که با مهار VMAT‏ از ورود استیل‌کولین به درون وزیکول‌های ناقل ممانعت می‌کند. 


3 


داروهای فعا ‏ لکنند گیر نده‌های 
کولینرژ یک و داروهای مهارکنندة 
کولین استراز 


داروهایی که اثرات شبیه استیل‌کولین دارند (داروهای مقلد کولین - (cholinomimetics‏ براساس نحوهٌ عملکردشان 
(یعنی اثر مستقیم بر گیرندهٌ استیل‌کولین یا به طور غیرمستقیم از طریق مهار کولین‌استراز) دو زیرگروه عمده را شامل 
می‌شوند. داروهایی که در زیرگروه با اثر مستقیم قرار دارند براساس طیف عملکردشان (یعنی آثر بر گیرنده‌های 
موسکارینی یا نیکوتینی) مجدداًبه 99 زیرگروه دیگر تقسیم‌بندی می‌شوند. 

استیل‌کولین سردسته موادی است که مستقیماً بر هردو گیرندةُ موسکارینی و نیکوتینی اثر می‌کنند. 
نتوستیگمین سردستةٌ داروهایی است که به شکل غيرمستقیم با مهار کولین‌استراز عمل می‌کنند. 


Cholinomimetic (cholinergic) drugs 


Direct-acting 
Muscarinic Nicotinic 
Choline esters Alkaloids 3 
(acetyicholine) (pilocarpine) 
الف) طبقه‌بندی‎ 


آگونیست‌های موسکاریتی مقلد پاراسمپاتیک هستند؛ یعنی 
اثراتی شبیه به تحریک اعصاب پاراسمپاتیک ایجاد می‌کنند. 
پتع توع گيرندة موسکارینی شناسایی شده (جدول 4۴-۷ ولی 
آگونیست‌های انتخابی برای SS‏ این گیرنده‌ها برای 
مصارف بالینی در دسترس نیست. آگونیست‌های نیکوتینی بر 
هر دو گیرنده‌های عقده‌ای یا عصبی - عضلانی عمل 
می‌کنند. با اين JE‏ آگونیست‌های نیکوتینی چندان انتخابی 
عمل نمی‌کنند. از سوی دیگر. آنتا گونیست‌های با قدرت 
انتخابی کم برای گیرنده موسکارینی و یک گروه مجزا از 


Indirect-acting 


Organophosphates 
(very tong acting) 
(parathion) 

| Carbamates 
(intermediate to long acting) 
(neostigmine) 


‘drophonium (short acting) 


داروهای مقلد کولین با اثر مستقیم 


این گروه شامل یک دسته استرهای کولین (استیل‌کولین» 
متا کولین. کاربا کول (carbachol)‏ و بتانکول) و یک 
دسته آلکالوئیدهای طبیعی (موسکارین, پیلوکارپین. 
نیکوتین» 9 لوبلین (lobelin)‏ می‌باشد. داروهای جدیدتر 
برای کاربردهای اختصاصی معرفی می‌شوند. داروهای فوق از 
نظر طیف اثر (مقدار تحریک موسکارینی در قیاس با 
تحریک نیکوتینی) و ویژگی‌های فارما کوکینتیک تفاوت دارند 
(جدول ۷-۱). هر دو ele‏ بر کاربرد بالینی آنها اثر می‌گذارد. 


«AY» 


G AA‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی‌کاتزونگ و ترور 


استرهای AS‏ یک داروی مقلد کولین که شامل کولین (یک الکل) یا یک مشتق کولین که با یک Bale‏ اسیدی(مانند اسید 
استیک یا اسید کاربامیک) استردار شده است؛ معمولا به میزان اچیزی در چربی حل می‌شود. 
بحران کولیترژیک یک وضعیت بالینی که با فعالیت بیش از حد گیرنده‌های کولینرژیک همراه است؛ در این وضعیت ممکن 
است ضعف عضلانی به همراه علایم پاراسمپاتیک دیده شود. معمولاً با مهارکننده‌های کولین استراز ایجاد 
می‌شود مانتد میاستنی گراویس. 
آلکالوئیدهای مقلد کولین داروبی با ویژگیهای بازی ضعیف (معمولاٌ با منشاً آمين گیاهی) که تا ثیر آن مشایه استیل‌کولین است؛ 
معمولا در چربی حل می‌شود. 
سیکلواسپاسم انقباض شدید tas‏ مزگانی؛ حداکثر تطابق برای دید نزدیک. 
مقلد کولین با اثر مستقیم دارویی که به گیرنده‌های کو لیترژیک متصل می‌شود و آنها را فعال می‌کند؛ اثر آن مشابه استیلکولین است. 


قاکتور شل‌کنند؛ مشتق از یک ماد متسع‌کنند؛ قوی عروق --0-که از سلولهای آندو تلیال عروق آزاد می‌شود. 


داربی aS‏ مهار استیل‌کولین استراز, تا ثیر استیل‌کولین درونزاد راتشدید می‌کند. 
یک داروی مقلد کولین که‌به گیرنده‌های موسکارینی متصل می‌شود oh Garey‏ شبه‌موسکارینی دارد. 
وخامت حاد علایم در بیمار مبتلا یه میاستنی؛ معمولاً با افزایش دوز داروی مقلد کولینی بهبود می‌یابد؛ 


یک دازویمقلد کولین که به کین دهای نیک و تیتی متصل شنده و عهد تا اثرات شیه‌نیک و تیتی دارد. 
یک استر اسید فسفریک و یک الکل که کون استراز را مهار می‌کند. 


فرآیندی که در gl‏ ارگانوفسفات بعد از اتصال به کولین‌استرازء از نظر شیمیایی تغییریافته و مسحکم‌تر 


دارویی که با تجویز آن. اثراتی شبیه به تحریک اعصاب پاراسمیا تیک مشاهده می‌گردد. 


IP 3) و ایسنوزیتول -۰۱ ۰۴ ۵- تسری‌فسفات‎ (DAG) 
را تعدیل می‌کند‎ C فعالیت پروتئین کیناز‎ DAG می‌انجامد.‎ 
که یک آنزيم دخیل در ترشح است. ۲۳3 کلسیم را از ذخایر‎ 
صاف‎ thas داخل سلولی آزاد می‌کند که به انقباض‎ 
Gi می‌انجامد. گیرنده‌های موسکارینی ۷62 از طریق پروتئین‎ 
یلیل‌سیکلاز متصل می‌شوند. در یک‎ sal ay مهارکننده‎ 
در قلب و برخی‎ Mz مکانیسم سوم همین گیرنده‌های‎ 
بافت‌های دیگر از طریق زیرواحد بتا گامای پروتئین ) به‎ 
کانال‌های پتاسیم متصل می‌شوند؛ آگونیست‌های موسکارینی‎ 
و‎ Mg بازشدن این کانال‌ها را تسهیل می‌کنند. گیرنده‌های‎ 
ممکن است در 5 مهم باشند اما نقش مهمی در‎ Ms 
اعضای محیطی ندارند.‎ 


۲ مکانیسم نیکوتینی مک‌انیسم اثر نیکوتینی کاملا 


آندو تلیوم (EDRF)‏ 
مقلد کولین با اثر غیررمستقیم 
آگونیست موسکارینی 
بحران میاستتی 

بحران کولیترژیکی. 
آگونیست نیکوتیتی 
ارگانوفسفات 
تغییر ماهیت ارگانوفسقاتی 

به آنزیم متصل می‌شود. 
مقلد پاراسمپاتیک 


آنتا گونیست‌های نسبتاً انتخابی گیرنده نیکوتینی در دسترس 


حفظ مهارت: gobi‏ لسم دارو 


(فصل ۴ را ببینید) 


متابولیسم استیل‌گولین در برن. شامل هیدرولیز پیوثر 
استری می‌باشر. به قظر ash‏ لین یک وا لنش apa Liotta‏ 
I‏ است TY‏ به پاسخ ر پایان فصل مزاجعه ail‏ 


ب) مکانیسم‌های اثر در سطح مولکولی 

۱.مکانیسم‌های موسکارینی - گیرنده‌های موسکارینی از 
گیرنده‌های مزدوج با پروتئین (GPCR) G‏ هستند (جدول 
.(V-Y‏ اتصال گیرنده‌های موسکارینی My‏ و و6 از طریق 
پروتئین Gq‏ به فسفولیپاز C‏ (یک آنزیم متصل به غشا)» به 
آزادسازی مولکول‌های پیام‌رسان ثانويه دی‌آسیل‌گلیسرول 
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۷ / داروهای فعال‌کنندة گیرنده‌های کولینرژیک و داروهای مهارکنندة کولین‌استراز 


جدول ۰۷-۱ برخی مقلدهای کولین: طیف اثر و فارماکوکینتیک. 


دارو طیف pl‏ ویژگی‌های فارماکوکینتیک 
با اثر مستقیم 
استیل‌کولین هر دو به سرعت توسط کولین استراز (CHE)‏ هیدرولیز می‌شود؛ مدت اثر ۵ تا ۳۰ ثانیه؛ حلالیت 
ضعیف در چربی 
بتانکول wt‏ مقاوم در برابر کولین‌استراز؛ قابل مصرف از راه خوراکی. حلالیت ضعیف در چربی؛ مدت اثر 
۰ دقیقه تا ۲ ساعت 
ISLS‏ هر دو مشابه بتانکول 
پیلوکار پین M‏ استر نیست. حلالیت خوب در چربی؛ مدت اثر ۲۰ دقیقه تا ۲ساعت 
تیکوتین N‏ استر نیست؛ مدت اثر ۱ تا ۶ ساعت؛ حلالیت بالا در چربی 
وارتیکلین N‏ آگولیست نسبی گیرنهههای تیک نیا سلالیت بالا در چربی اعدت افر ۱۲ ۵ا ۷۷ Sato‏ 
با اثر غیرمستقیم 
آدروفونیوم هر دو الکل, gel‏ چهارم. DE‏ ضعیف در چربی, جذب خوراکی ندارد؛ مدت اثر ۵ تا ۱۵ دقيقه 
نتوستیگمین هر دو LL‏ آمين چهارم. حلالیت ضعیف در چربی, قابل مصرف از راه خوراکی؛ مدت اثر ۳۰ 
دقیقه تا ۲ ساعت یا بیشتر 
فیزوستیگمین هر دو LLU‏ آمین سوم. حلالیت خوب در چربی. قایل مصرف از راه خوراکی؛ مدت ار ۳۰ 
دقیقه تا ۲ساعت 
لنوت یمین هردو کاربامات مثل نثوستیگمین اما با مدت اثر طولانی‌تر (۴ تا ۸ساعت) 
اکوتیوفات هر دو ارگانوفسفات. حلالیت متوسط در چربی؛ مدت اثر ۲ تا ۷روز 
پاراتیون هر دو ارگانوفسقات. حلالیت بالا در چربی؛ مدت اثر ۷تا ۳۰ روز. حشره کش 
شارین af‏ ارکاتوففات, علالیت سار بالا در AT Rey‏ ای 
M‏ موسکارینی؛ EISEN‏ 


عروق» یک پاسخ مقلد پاراسمپاتیک نیست (یعنی در اثر 
تکانه‌های پاراسمپاتیک روی نمی‌دهد گرچه داروهای مقلد 
کولین با اثر مستقیم باعث اتساع عروق می‌شوند). اتساع 
عروق, حاصل آزادسازی عامل bans J.‏ مشتق از آندوتلیوم 
SEDRF)‏ اکسید نیتریک و احتمالاً مواد دیگر) با واسطة 
گیرنده‌های موسکارینی LS‏ عصب" در سلول‌های 
آندوتلیال است. هم‌چنین Lb‏ بدانید که کاهش فشارخون. 
رفلکس گیرنده‌های فشار را برمی‌انگیزد که به تخلية 
سمپاتیک جبرانی شدید به قلب می‌انجامد. درنتیحه» تزریق 
polite‏ کم تا متوسط مقلاهای کولین موسکارینی با اثر 
مستقیم» esl‏ تاکیکاردی می‌شود در حالی که تحریک 
عصب پاراسمپاتیک (واگ) موچب سرادی‌کاردی قلب 


1- uninnervated muscarinic receptors 


شناسایی شده است. 25,5 نیکوتینی استیل‌کولین روی یک 
کانال پروتئینی قرار دارد که برای سدیم و پتاسیم انتخابی 
wth yo‏ عرگاه گیرنده قمال شوه کال ile‏ و مدلول pAlb‏ 
ورود سدیم دپلاریزه می‌شود Sy)‏ پتانسیل پس‌سیناپسی 
تحریکی؛ (EPSP‏ اگر EPSP‏ به اندازة کافی بزرگ باشد. 
یک پتانسیل عمل در غشا منتشر می‌شود. گیرنده‌های 
نیکوتینی موجود در سلول‌های عقده‌ای سمپاتیک و 
پاراسمپاتیک NG Nn)‏ نیز گفته شده) مختصری با 
گیرنده‌های موجود در صفحات انتهایی عصبی - عضلانی 
(Nw)‏ فرق دارند. 


پ) تأًثیر بر بافت‌ها و اعضا 
اين اثرات در جدول ۷-۳ ذکر شده‌اند. باید بدانید که اتساع 


آگونیست‌های نیکوتینی با اثر مستقیم. هیچ کاربرد درمانی 
سوکسینیل کولین [فصل [VY‏ داروهای با اثر غیرمستقیم. 
در مواردی به کار می‌روند که افزايش فعالیت نیکوتینی در 
پیوستگاه was‏ - عضلانی لازم باشد Cou a)‏ 
میاستتیگراویس (aS LSS‏ با این حال نیکوتین و 
نئوننیکوتینوئیدها علیرغم گزارشات اثرات سمی آنها بر 
کولونی‌های زنبور عسل, هنوز هم به عنوان حشره‌کش کاریرد 
دارد. وارنسیکلین ۱ یک آگونیست نیکوتینی جدید با 
قابلیت‌های آگونیست نسبی می‌باشد. به نظر می‌رسد این دارو 
ولع به نیکوتین را در افراد معتاد به مصرف سیگار از طریق 
عملکرد غیر اتونوم کاهش می‌دهد. 


استیل‌کولین می‌توان پیش‌بینی کرد. 


|. سمیت موسکارینی - این اثرات عبارتند از: تحریک 
CNS‏ (با استرهای کولین و پیلوکارپین نادر است)» gee‏ 
اسپاسم تطابق, انقباض برونش» افزايش فعالیت عضلات 
صاف گوارشی و ادراری - تناسلی» افزایش فعالیت ترشحی 
(غدد عرق, مجاری هوایی, دستگاه گوارش» غدد اشکی) و 
اتساع عروق. برادیکاردی گذرا و متعاقباً تاکیکاردی رفلکسی 
در صورت تجویز دارو به شکل یکجا" از راه وریدی روی 
می‌دهد؛ در we‏ این‌صورت» تاکیکاردی رفلکسی ایجاد 
می‌شود. موسکارین و آلکالوئیدهای مشابه در قارچ‌های 
خاص (گونه‌های ابنوسیب " و آمانیتا موسکاری) یافت 
می‌شوند و عامل مسمومیت کوتاه‌مدت با قارچ هستند که 
مشخصه آن تهوع. استفراغ؛ و اسهال می‌باشد (مسمومیت 
بسیار خطرناک‌تر و بالقوه کشنده ناشی از مصرف قارچ با 
آمانیتا فالوئیدس و گونه‌های مرتبط ایجاد می‌گردد و در ابتدا 
شامل استفراغ و اسهال بوده اما به دنبال آن نکروز کبد و کلیه 
عارضه می‌گردد. علت این عوارض آگونیست‌های موسکارین 
نیستند بلکه آمانیتین و فالوتیدین می‌باشند که مهارکننده‌های 
RNA‏ پلی‌مراز هستند.) 


1- varenicline 2- bolus 


3- Inocybe 


.۹ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول ۰۷-۲ انواع گیرنده‌های کولینر ژیک و مکانیسم فعالیت 


سا اگیر نده‌ای آنها. 

ReceptorType ۰ ۳۳ Postreceptor Mechanisms 

M, G, T و۱۳‎ DAG cascade 

M 6 4 cAMP synthesis 

Ms; G, T IP, DAG cascade 

M, 6 ب‎ cAMP synthesis 

Ms G, TIP, DAG cascade 

Nu None ۱۱۵۹/۷ depolarizing current 

Ny None ۱۷۵۲/۷ depolarizing current 


cAMP, cyclic adenosine monophosphate; DAG, diacylglycerol; IP, inositol- 
1,4,5-trisphosphate, 


می‌شود. اثر دیگری که در پی تجویز داروهای مقلد کولین 
دیده می‌شود (ولی در تحریک اعصاب پاراسمپاتیک دیده 
نمی‌شود) تعریق تنظیم‌کنندة درجه حرارت است؛ این یک 
ثر Sas alg‏ سم‌انیک است (فصل ع. 

oll‏ بافتی و عضوی حاصل از تحریک عقده‌ای 
نیکوتینی» به عصب‌دهی اتونوم آن عضو بستگی دارد. الیاف 
سمپاتیک در عروق خونی غالب هستند؛ لذا فعال شدن 
alate‏ فیگوتیتی کر ار ایا اعساب پس‌ه وی 
سمپاتیک به انقباض عروق می‌انجامد. الیاف پاراسمپاتیک 
در دستگاه گوارش غالب هستند؛ داروهای نیکوتینی با 
افزایش تخليةٌ نورون‌های پس‌عقده‌ای پاراسمپاتیک» حرکات 
و ترشحات گوارشی را افزایش می‌دهند. فعال‌شدن نیکوتینی 
Arrive‏ انتهایی عصبی ‏ عضلاتی توسط داروهایی که به طور 
مستقیم اثر می‌کنند cel‏ ایجاد پرش‌ها و اسپاسم‌های 
عضلانی می‌شود. culled‏ طولانی به فلج می‌انجامد 
(فصل ۲۷) که یک خطر مهم در پی مسمومیت Ly‏ 
حشره‌کش‌های حاوی نیکوتین و ارگانوفسفات محسوب 
می‌شود. 


ت) کاربردهای بالینی 

چند بیماری از افزایش فعالیت کولینرژیک منتفع می‌شوند از 
جمله گلوکوم. سندرم شوگرن» و از دست رفتن فعالیت طبیعی 
سامانةٌ عصبی خودمختار پاراسمپاتیک در روده و مثاند. 


۷ / داروهای فعالکنندة گیرنده‌های کولینرژیک و داروهای مهارکنندةکولین استراز )4 


جدول YT‏ تأثیر مقلاهای کولین روی سیستم‌های عضوی اصلی. 


عضو پاسخ* 
CNS‏ اثرات تحریکی پیچیده. برای مثال نیکو تین (افزایش خلق, هشیاری, اعتیاد), فیزوستیگمین (تسنجات؛ 
غلظت‌های بسیار بالا ممکن است پاعث کوما شود. 
چشم 
Alas‏ اسفنکتر عنبیه انقباض (میوز) 
Sp Mee‏ انقباض (تطابق برای دید اجسام نزدیک), اسپاسم عضلة مزگانی (سیکلو اسپاسم) 
قلب 
گره سینوسی -دهلیزی کاهش تعداد ضربان (کرونوتروپیسم منفی), اما در فرد سالم به پاسخ بازتابی مهمی که رخ می‌دهد توجه کنید 
(به متن مراجعه شود) 
دهلیزها کاهش قدرت انقباضی (اینوترپیسم منفی)؛ کاهش مدت تحریک‌ناپذیری 
گره دهلیزی -بطتی کاهش سرعت هدایت (دروموتروپیسم منفی), افزایش مدت تحریک‌ناپذیری 
bok‏ کاهش اندک در قدرت انقباضی 
عروق خونی اتساع عروق از طریق رهاسازی IPEDRF‏ اندو تلیوم 
برونش‌ها انقباض برونش‌ها 
دستگاه گوارش 
تحرک افزایش انقباض tac‏ صاف. > OW‏ دودی 
اسفتکترها کاهش ol gb‏ شل‌شدن (استشناء:اتقباضات اسقنکتر معدی -مروی) 
ale‏ 
tas‏ منقبض‌کنندة مثانه افزایش انقباض 
(دتروسور) 
تریگون و اسفنکتر شل‌شدن؛ خروج ادرار 
tae‏ اسکلتی pat id‏ عم ای عم عضات اما 
غدد (برون‌ریز) افزایش ترشح (تعریق تنظیم کنندة Glo‏ بدن, اشک‌ریزش, ترشح بزاق, ترشحات برونشی» غدد گوارشی) 


فقط اثرات مستقیم ذ کر شده‌اند؛ پاسخ هومئوستا تیک به این اثرات مستقیم ممکن است مهم باشند (به متن مراجعه کنید). 
EDRF b‏ فا کتور شل‌کنندة مشتق از gail‏ تلیوم(عمدتاً اکسید نیتریک). 


۲.صوارض نیکوتینی - اثرات سمی شامل تحریک آگونیست‌ها با اثر غیرمستقیم 
عقده‌ای و سپس مسدودساختن عقده‌ها و دپلاریزاسیون 
صفحهٌ انتهایی عصبی - عضلانی هستند که منجر به پرش 
عضلانی" و سپس فلج می‌گردد. اثرات عصبی عضلانی با 
جزئیات بیشتر در فصل ۲۷ گفته شده Me cul‏ سمیت 
CNS‏ شامل تحریک (شامل تشنج) و به دنبال آن افسردگی 
می‌باشند. دوزهای Gul‏ نیکوتین از طریق دود کردن بشدت 
اعتیادآور است. 


الف) طبقه‌بندی و داروی نمونه 

صنها داروی مقلد کولین با آثر غيرمستقيم تولید شده‌اند که 
به دو گروه اصلی تقسیم می‌شوند: استرهای اسید Seb, IS‏ 
(ک‌اریامات‌ه.) و استرهای اسید فسفریک 
(ارگانوفسفات‌ها) اين داروها مهارکننده‌های استیل‌کولین 
استراز (ACHE)‏ هستند. نئوستیگمین یک داروی نمونه 


1- fasciculations 


کولینرژیک منتفع می‌شوند. می‌توان پیش‌بینی کرد (اين 
اثرات در جدول خلاصه داروها" به اختصار بیان شده‌اند). 
گاريامات‌ها (شسامل نسئوستیگمین: فیزوستیگمین, 
آمبنونیوم و پیریدوستیگمین) بیش از ارگانوفسفات‌ها 
برای اهداف درمانی ay‏ کار می‌روند. درمان میاستتی از 
آهمیت خاصی برخوردار است. چون میاستنی یک اختلال 
خودایمنی است ممکن است درمان شامل برداشتن تیموس 
و داروهای سرکویگر ایمنی باشد. ریواستیگمین که یک 
کاربامات است و چند مهاركنندة کولین‌استراز دیگر منحصراً 
در بیماری آلزایمر به کار می‌روند. بخشی از اثرات آنها ممکن 
است به خاطر مکانیسم‌های ناشناختةٌ دیگری باشد. اثرات 
آنها قابل توجه اما متوسط و زودگذر است. با این حال» به 
علت عدم دسترسی به درمان‌های بهتر» از این داروها به طور 
رایج در درمان اين بیماری ویرانگر استفاده می‌شود. برخی 
کاربامات‌ها (مانند کسارباریل ) در کشاورزی به عنوان 
حشره کش استفاده می‌شوند. دو ارگانوفسفات در پزشکی به 
کار می‌روند: مالاتیون " (داروی ضدگال), و متریفونات؟" 
(داروی ضدکرم). 

کاربرد ادروفونیوم برای برگرداندن فوری انسداد عصبی - 
عضلانی غیردپلاریزه (فصل (TY‏ در تشخیص میاستنی و 
افتراق بحران میاستتی از بحران کولینرژیک در افراد مبتلا به 
پیمازی عیاش cud gh,‏ از انجانی که در chow‏ میاستتی 
همانند بحران کولینرژیک» ضعف عضلاتی روی می‌دهد. 
افتراق این دو می‌تواند دشوار باشد. تجویز یک مقلد کولین 
کوتاهاثر (مانند ادروفونیوم) قدرت عضلانی را در بحران 
میاستنی بهبود می‌دهد. اما در بحران کولینرژیک» ضعیف‌تر 


برخی داروهای با اثر غيرمستقيم. علاوه بر کاربردهای 
درمانی, دارای اهمیت بالینی نیز هستند (بویژه 
ارگانوفسفات‌ها) زیرا مسمومیت‌های اتفاقی در پی مصرف 
آفتکش‌های حاوی داروهای فوق‌الاکر» شایع است: 
سمی‌ترین این داروها (پاراتیون) اگر بلافاصله تشخیص و 
درمان نشود» می‌تواند به سرعت مرگبار باشد. پس از 


1- carbaryl 2- malathion 


3- metrifonate 


۹۲ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


از dius‏ کاربامات‌هاست در Se‏ که پاراتیون که یک 
حشره کش مهم است داروی نمونه از دستهٌ ارگانوفسفات‌ها 
می‌باشد. گروه سوم فقط یک عضو مهم از نظر بالینی دارد: 
ادروفونیوم یک الکل است (نه یک استر) و نیمه‌عمر بسیار 
کوتاه دارد. 


ب) مکانیسم اثر 

هر دو F‏ ,09 مهارکنندة کاربامات و ارگانوفسفات به 
کولین استراز متصل و بلافاصله هیدرولیز می‌شوند. سپس 
بخش JS‏ دارو آزاد می‌شود. بخش اسیدی (یون کاربامات یا 
فسفات) بسیار کندتر از محل فعال آنزیم آزاد می‌شود و لذا از 
اتصال و هیدرولیز استیل‌کولین اندوژن جلوگیری می‌کند. 
بنابراین این داروها هر Le‏ که ناقل آزاد شود اثرات 
استیل‌کولین را تقویت می‌کنند. ادروفونیوم اگرچه استر 
نیست» اما میل اتصالی کافی برای محل فعال آنزیم دارد و 
بطور مشابه, از اتصال استیل‌کولین به محل فعال آنزیم 
بمدت ۵ تا ۱۵ دقیقه جلوگیری می‌کند. پس از هیدرولیز 
کاربامات‌هاء آزادشدن یون کاربامات توسط کولیناستراز تا 
A‏ ساعت طول می‌کشد. ارگانوفسفات‌ها داروهای Bob‏ 
هستند و یک کمپلکس فسفاتی بسیار پایدار با آنزیم تشکیل 
می‌دهند. بعد از هیدرولیز اولیه. اسید فسفریک در عرض چند 
روز تا چند هفته آزاد می‌شود. بهبود تا حدودی به تولید آنزیم 


جدید بستگی دارد. 


پ) اثرات 

این داروها با مهار کولین‌استرازه غلظت» نیمه عمر و اثرات 
استیل‌کولین در سیناپس‌ها را Sole)‏ استیل‌کولین در 
شرایط فیزیولوژیک آزاد می‌شود) افزایش می‌دهند. به این 
ترتیب» این داروها با توجه به عضوی که بر آن اثر می‌کننده 
تأثیر موسکارینی یا نیکوتینی دارند. مهارکننده‌های 
کولین‌استراز در محل‌های فاقد عصب که استیل‌کولین در 
شرایط طبیعی آزاد نمی‌گردد (مثلاً در سلول‌های آندوتلیال 
عروق) تأثیر le‏ درد 


ت) کاربردهای بالینی 
کاربردهای بالینی مقلاهای کولین با اثر غيرمستقیم را با 
توجه به Lael‏ و بیماری‌هایی که از افزایش فعالیت 


ay 


سوالات 
3 یک زن ۳۰ alle‏ تحت جراحی شکمی قرار گرفته استر 
علی‌رغم آسیب بافتی Si}‏ ایلگوس کامل (فقدان SPs‏ 
روده) رخ می‌دهد و بیمار از نقخ شدید SUS‏ است. بیمار از 
دشواری ادرارکردن نیز شکایت دارد. برای برطرفکردن 
این عوارض جراحی» اغلب تحریک خفیف مقلد 
کولین با بتانکول یا نئوستیگمین موثر است. 
نئوستیگمین و بتانکول در دوزهای متوسطء تفاوت 
قابل توجهی روی plas‏ یک از موارد ذکر شده در زیر 
دارند؟ 
الف) سلول‌های ترشحی معده 
ب) اندوتلیوم عروقی 
ج) غدد بزاقی 
9( غدد عرق 
ه) تون حالب 
۳ پاراتیون دام یک از ویژگی‌های زیر را دارد؟ 
الف) با تبدیل & پاراتوکسون غیرفعال می‌شود. 
ب) کمتر از مالاتیون برای انسان سمی است. 
ج) نیمه‌عمر آن در محیط از DDT‏ بیشتر است. 
د) بسه میزان ناچیزی از پوست و ریه‌ها جذب 
می‌شود. 
ه) تجویز فوری پرالیدوکسيم. بخشی از اثرات سمی آن را 
بزطزگ iS,»‏ 
۴ خانم براون چندین سال تحت درمان میاستنی گراو بوده 
است. این بیمار به دلیل آغاز سریع ضعف دست‌هاء دوبینی 
و اشکال در بلع به اورژانس مراجعه کرده است. او از pe‏ 
در درمانش رنج می‌برد که یا بحران کولینرژیک یا بحران 
میاستنی» بهترین دارو برای افتراق بحران میاستتی 
(درمان ناکافی) از بحران کولینرژیک (درمان بیش از نیاز) 
plas‏ است؟ 
الف) آتروپین 
ب) ادروفونیوم 
ج) فیزوستیگمین 
د) پرالیدوکسیم 
ها پیریدوستیگمین 


2- dichlorvos 
4- 


1- pralidoxime 
3- malaoxon 


۷ / داروهای فعال‌کننده گیرنده‌های کولینرژیک و داروهای مهارکنند کولین‌استراز 


محافظت استاندارد از علایم حیاتی (فصل ۵۸ )| ملاحظه 
کنید)» پادزهر انتخابی داروی موسکارینی یعنی آتسروپین 
است اما این دارو بر علائم نیکوتینی مسمومیت اثر ندارد. 
سمیت نیکوتینی با بازتولید کولین‌استراز فعال درمان می‌شود. 
اکثر ارگانوفسفات‌ها را بلافاصله بعد از اتصال به کولیناسترازه 
ay‏ کمک مواد بازتولید کننده» (مانند پوالیدوکسيم ( 
می‌توان از آنزيم جدا کرد و این درمان می‌تواند هم علائم 
نیکوتینی و هم علایم موسکارینی را برطرف کند (فصل (A‏ 
با این حال, اگر اجازه دهیم که اتصال آنزیم - فسفات ادامه 
aging wh‏ (تغییرات شیمیایی بیشتری) روی می‌دهد و 
تجویز داروهای بازتولید کننده موّثر نخواهد بود. جزئیات 
درمان در فصل ۸ ذکر شده است. 

ارگانوفسفات‌ها به علت سمیت و باقی‌ماندن کوتاه‌مدت 
در محیط به عنوان حشره کش و داروی ضد کرم در کشاورزی 
استفاده گسترده‌ای دارند؛ از alas‏ این داروها می‌توان 
مالاتیون و پاراتیون را نام برد. برخی از این مواد (مانند 

s 9. we 4 ۲ is 
مالاتیون, دی‌کلرووس ( برای انسان تقریباً بی‌خطر هستند.‎ 
زیرا در پستانداران (و پرندگان) -برخلاف حشرات  به سرعت‎ 
به متابولیت‌های غیرفعال تبدیل می‌شوند. برخی از آنها‎ 
پیش‌دارو هستند و باید به متابولیت‌های فعال تبدیل شوند‎ 

4t ۲ yy. ۳‏ وق ۲ 
(مالائوکسون از مالاتیون» پارائوکسون از پاراتیون). علائم 
عروق یک اثر دیررس و ناشایع است؛ برادیکاردی شایع‌تر از 
تاکیکاردی است؛ تحریک CNS‏ در مسمومیت با 
ارگانوفسفات‌ها و فیزوستیگمین شایع است و شامل تشنج و 
به دنبال آن سرکوب عملکرد تنفسی و قلبی - عروقی 
می‌شود. dy‏ طور خلاصه. سندرم مسمومیت مشتمل است بر 
اسهال» دفع ادراره میوز» انقباض برونش» برادی‌کاردی» 
تحریک (عضلات اسکلتی و (CNS‏ و افزایش ترشح Sl‏ 
بزاق و عرق. می‌توان برای یادآوری بهتر از کلمة 
DUMBBELSS‏ که از حروف اول کلمات diarrhea‏ 
aniosis arination‏ ارف ویر و۱ 
Salivation dacrimation .excitation <bradycardia‏ 


sweating‏ تشکیل شده کمک گرفت. 


pl‏ یک آز داروهای ویر یک مقلد گواین با اثر مستقیم و 
محلول در چربی است و اغلب برای تسهیل ترک سیگار به 
کار می‌رود؟ 
(al‏ استیل‌کولین 
ب) بتنکول 
ج) نثوستیگمین 
د) فیزوستیگمین 
ه) وارنیکلین 

Ses مه ساله پس از ضرف ذارویی از‎ ns یگ‎ A, 

داروهای والاینش در بیمارستان بستری شده است. علایم 

حاکی از آن است که دارو یک مقلد کولین با اثر غیرمستقیم 
بدون اثر یا با اثرات اندک روی CNS‏ و طول مدت اثر 
در حدود ۲-۴ ساعت است. کدام یک از موارد ذکر 
شده در زیر ay‏ احتمال زیاد عامل اثرات یادشده 

می‌باشد؟ 

(ll‏ استیلکولین 

ب) بتانکول 

ج) نئوستیگمین 

د) فیزوستیگمین 

(a‏ پیلوکارپین 

۱ فرای ند اصلی پیام‌رسان ثانویه در ان قباض 

عضله مزگانی هنگام تمرکز دید بر اشیای نزدیک عبارت 


+ 


است از: 

CAMP (all‏ (آدنوزین منوفسفات سیکلیک) 

ب) DAG‏ (دی‌اسیل‌گلیسرول) 

ج) دپلاریزه شدن ورود یون‌های سدیم از طریق یک کانال 
د) و1۳ (اینوزیتول ۵ و ۴ و ۱- تری‌فسفات) 

ه) NO‏ (نیتریک اکسید) 


پاسخ‌ها 

1. با توجه به این‌که نتوستیگمین بر آنزیم کولین‌استراز اثر 
می‌کند که در تمام سیناپس‌های کولینرژیک وجود دارد. 
این دارو تأثیر استیل‌کولین را در پیوستگاه‌های نیکوتینی 
و موسکارینی افزایش می‌دهد. از سوی دیگره بتانکول 
یک مقلد کولین با اثر مستقیم است که برای گیرنده‌های 
موسکارینی بدون در نظر گرفتن اينکه گیرنده‌ها 
عصبدهی شده‌اند یا خیر انتخابی است. گیرنده‌های 


۹۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


۴ یک خلبان هواپیمای سم‌پاشی به طور اتفاقی در معرض 
مقادیر بالای یک حشره‌کش ارگانوفسفاته کشاوری بسیار 
سمی قرار گرفته است. اگر این بیمار درمان نشود. 
مرگ احتمالا در اثر کدام یک از موارد زیر روی 
می‌دهد؟ 
الف) آریتمی قلبی 
ب) خونریزی گوارشی 
ج) نارسایی قلب 
د) کاهش فشارخون 
ه) نارسایی تنفسی 

۵ تشخیص بیماری دیس‌انونومیا اخیراً در آقای گرین 
مسجل شده است (نارسایی مزمن و ایدیوپاتیک عملکرد 
اتونوم). شما داروهای مختلفی را برای درمان 
اینن بیمار مدنظر دارید. پیریدوستیگمین و 
نلوستیگمین می‌تواند plas‏ یک از عوارض زیر را ایجاد 
کند؟ 
الف) اتساع برونش 
ب) فلج عضله مژگانی 
ج) اسهال 
2( مهار برگشت‌ناپذیر استیل کولین استراز 
ه) کاهش ترشح اسید معده 

F‏ تحریک اعصاب پاراسمپاتیک و تزریق وریدی آهستة 
بتانکول, plas‏ یک از موارد زیر را موجب می‌شود؟ 
الف) دپلاریزاسیون سلول عقده‌ای 
ب) دپلاریزاسیون صفحة انتهایی ade‏ اسکلتی 
ج) اتساع رگها 
د) افزایش تون مثانه 
ها فزایش ضربان قلب 

۷ کنلم یک gl‏ سوارد زین در Secs Ly alah,‏ 43 استفانه 
بالینی آگونیست‌های کولینرژیک موسکارینی صحیح 
است؟ 
(al‏ اتساع برونش (درمان آسم) 

ب) میوز (درمان گلوکوم) 

ج) کاهش حرکات گوارشی (درمان اسهال) 

>( کاهش انتقال عصبی - عضلانی و شل‌شدن عضلات 
اسکلتی Oe)‏ بیهوشی جراحی) 

ه) افزایش تعریق (درمان تب) 
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با اثر مستقیم قرار نمی‌گیرند. پاسخ گزینه د" است. 
۷ آگونیست‌های موسکارینی باعث تطابق و انقباض alas‏ 


مژگانی (سیکلواسپاسم) می‌شوند که متضاد فلج تحابق 
(سیکلوپلژی) می‌باشد. در گلوکوم حاد زاویه بسته و گلوکوم 
مزمن زاوية باز این اثر موجب افزایش مطلوب خروج 
زلالیه و کاهش فشار داخل چشم می‌گردد. این داروها 
ممکن است Cel‏ اسپاسم برونش شوند ولی هیچگونه 
آثری روی انتقال عصبی - عضلانی ندارند. این داروها 
می‌توانند باعت اسهال شوند و در درمان آن جایی ندارند. 
آگونیست‌های موسکارینی ممکن است باعث تعریق 
شوند ولی هیچ ارزشی در درمان تب ندارند. پاسخ صحیح 
گزینة ب می‌باشد. 


۸ وارنیکلین یک آگونیست نسبی محلول در چربی 


گیرنههای ASKS‏ است و برای کاهش aly‏ تنباکو در 
سیگاری‌ها مورد استفاده قرار می‌گیرد. پاسخ صحیح 
ae‏ ۳۹ می‌باشد. 


A‏ نئوستیگمین یک داروی Bees‏ مقلد کولین با اثر 


غیرمستقیم است؛ این یک داروی قطبی با حلالیت SA}‏ 
در چربی است. نیمه‌عمر آن ۲ تا۴ ساعت است. 
فیزوستیگمین یک داروی مشابه است فقط حلالیت 
چربی Vb‏ داشته و اترات GICNS‏ بیشتر است. پاسخ 
صحیح گزينة ZF‏ می‌باشد. 


۰ مقلدهای کولین با آزادسازی کلسیم داخل سلولی 


موجب alas shail‏ صاف می‌شوند. اين آزادسازی با 
افزايش IP3‏ شروع می‌شود که بر گیرنده‌هایی روی 
رتیکولوم آندوپلاسمیک اثر می‌کند. پاسخ گزینة دا 


پاسخ ba‏ مهار ت: متابو لیسم دارو 
(فصل ۴ را ببینید) 
استیلگولین استراز پیوثرهای استر را در استیل‌گولین و 
متاکولین stip pane‏ این یک وا لنش Gta‏ مرعلة 1 


است. 


موسکارینی بر روی سلول‌های ان_دوتلیال عروقی 
عصبدهی نمی‌شوند و تنها به داروهایی دارای اثر مستقیم 
پاسخ می‌دهد. پاسخ «ب» است. 

. ارگانوفسفات‌های تیون aS)‏ پیوند P=S‏ دارند) در pil‏ 
تبدیل به متابولیت‌های توکسون (که پیوند (sil P=O‏ 
فعال و نه غیرفعال می‌وند این‌ها نسبت به 
حشره کش‌های هیدروکرینی هالوژنه(منند EAS (DDT‏ 
کمتری دارند؛ IW‏ در محیط زودتر از بین می‌روند. 
پاراتییون سمی‌تر از مالاتیون است. پاراتیون بسیار محلول 
در چربی است و به سرعت از ریه‌ها و پوست جذب 
می‌شود. پرالیدوکسيم میل اتصالی زیادی برای اتم فسفر 
دارد و آنت گونیست شیمیایی ارگانوفسفانها می‌باشد. پاسخ 
گزینه ه است. 

dom .‏ مهارکننده‌های کولین‌استراز ( گزینه‌های ب. ج یا ه) 
به گونه‌ای Phe‏ بحران میاستنی را درمان می‌کنند. با این 
وجود. چون بحران کولینرژیک (اگر عامل ایجاد mre‏ 
باشد) به dling‏ مقلدهای کولین بدتر می‌شود ما 
کوتاهارترین مهارکنندة کولین‌استراز یعنی 
ادروفونیوم را انتخاب می‌کنيم. پاسخ صحیح گزينة آب" 
os‏ اتف 

. تارسایی تنفسی در اثر فلج عصبی - عضلانی یا سرکوب 
CNS‏ مهم‌ترین cle‏ مرگ‌های حاد در پی مسمومیت با 
مهارکننده‌های کولین‌استراز است. پاسخ گزینه "ها 
است. 

۵. مهار کولین‌استراز به طور بارز با افزایش فعالیت روده‌ها 

همراه است نه کاهش آن. (خوشبختانه تحمل نسبت به 

این عارضه در اکثر بیماران ایجاد می‌شود). پاسخ گزینه 

“Ze‏ است. 

۶ گزینة ه صحیح نیست زیرا واگ ضربان قلب را کاهش 

می‌دهد. تحریک عصب پاراسمپاتیک باعث گشادی رگها 

نمی‌شود. چون اکثر عروق عصب‌دهی پاراسمپاتیک 

ندارند نتیجتاً گزینه "ج" غلط است. سلولهای عقده‌ای و 

صفحات انتهایی حاوی گیرنده‌های نیکوتینی هستند که 

تحت تأثیر بتانکول, یک آگونیست موسکارینی 


۶ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 


شما aul‏ در پایان این فصل بتوانید: 
موقعیت و انواع گیرنده‌های استیل‌کولین را در اعضای مختلف مهم CNS)‏ عقده‌های 
خودمختاره چشمء قلب» عروق» برونش‌هاء روده» دستگاه ادراری < تناسلی» عضلات مخطط 


0 


غدد برون‌ریز) اثر می‌کنند نام ببرید. 

پیم‌رسان Agi‏ دخیل و تأثیر استیل‌کولین را در اعضای مختلف مهم شرح دهید. 
کاریرههای gill‏ اسلی آگوئیسنههای alto‏ گولین,را Salt‏ 

تفاوت‌های فارما کودینامیک داروهای مقلد کولین با اثر مستقیم و غيرمستقيم را شرح دهید. 
تفاوت‌های اصلی فارما کوکینتیک داروهای مقلد کولین با اثر مستقیم و غیرمستقیم را نام 


2۲ 1 ۰ ۵ 


بیرید. 


نیکوتین را بیان کنید. 


۷ ‌ 


۷ / داروهای فعال‌کنندة گیرنده‌های کولینرژیک و داروهای مهارکننده کولین‌استراز 


کاربردهای بالینی و ارماکوکینتیک 
غیره 
آگونیست‌های موسکارینی 
IL‏ مستقیم 
بتانکول گیرنده‌های موسکارینی آتونی متانه و روده, برای فعالیت خوراکی, داخل هم انسرات مسقلد 
)را فعال می‌کند: ‏ . مثال پس از جراحی‌یا. عضلانی. حسلالیت پاراسمپاتیک: اسپاسم 
و » DAG‏ وا آسیب ظناب تفای ضعیف در چربی: وارد. عضله مزگانی, اسهال, 
افزایش می‌دهد CNS‏ نمی‌شود؛ مدت فوریت ادرار اتساع 
اثر: ۱۰/۳ ۲ ساعت عروق, تاکیکاردی 
رفلکسی. و BA‏ 
پیلوکار oe‏ همانند بتانکول. ممکن سندرم شوگر ن (بزاق را . فعالیت خوراکی, داخل همانندبتانکول اماسمکن 
است از طسریق افزایش می‌دهد)؛ در عضلانی. DL‏ است ب‌اتاثیر روی 
گیرنده‌های ]1۷ در گلوکوم استفاده می‌شد خوب در چربی. ‏ عقده‌ها باعت انقباض 
عقده‌ها (۳5]رانیز (باعث میوز و اسپاسم فمالیت موضعی در عروق‌گردد 
فعال کند gota‏ = 
می‌گردد) 
موسگآزین همانند بتانکول آلک‌الوئید مسوجود در حلالیت پایین در چربی منمومیت قارچی با شروع 
قارچ‌ها امادبه آسانی از er Sigg‏ 
جذب می‌شود 
آگونیست‌های نیکو تین 
بااثر مستقیم 
نکر تین همه گیرنده‌های نیکوتینی ترک سیگار(به عنوان حلالیت بالا در چریی. از تحریک عمومی عقده‌ها 
(N)‏ را فعال - حشره‌کش نیزیه کار طریق She‏ جنب افزایش فشارخون 
در عقده‌ها و date‏ می‌رود) می‌شود. تاکیکاردی, تهوع. 
انستهایی ra‏ - برای ترک سیگار: معمولاً . استقراغ؛ اسهال 
عضلانی کانال‌های به شکل ادامس یا مصرف بیش از حد: تشنج, 
سدیم -پتاسیم را باز وصلا پوستی به کار قلج,کوما 
می‌کند Aye‏ 
مدت اثر: ۴ تا ۶ساعت 
کین یک آگونیست نسبی ترک سیگار حلالیت یالا در چبربی. opt lets‏ تعریق, 
گیرنده‌های N‏ فعالیت خوراکی DESI‏ حسی, اسهال, 
مدت اثر: در حدود ۱۲ De Shas shel‏ 
ساعت قاعدگی 
سستوکسینیل آگونیست گيرندة ال به شل‌شدن عضله(فصل ۲۷ به شدت قطبی, مصرف از اسپاسم عضلاتی اولیه و درد 
کولین طور نسبی یرای Ando‏ رایبیتید) راء ریق Jeb‏ پس از عمل 
انستهایی ore‏ - وریدی flor‏ طولاتی در اقرادی 
(Nm) a+‏ مدت اثره ۱:۵ abe‏ که‌بوتیریل کولین استا 
انتخایی می‌باشد غیرطبیعی دارند 


سس 22( سا ۰ ۰ ۴۲ 


۹4 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


کننده گیر ous‏ کولیترژیک و داروهای مهار کنندة ... (ادامه) 


اف سزایش انرات 
پاراسمپاتیک, به ویژه 
تهوع. استفراغ, اسهال, 


فوریت ادراری 


همانند ادروفونیوم اما مدت 


به شدت قطبی, مصرف از 
راه تزریق داخل 
وریدی 


مدت اثر: ۵تا ۱۰ دقیقه 


Nm انسداد‎ ous 
توسط داروهای‎ 
XLS غیردیلاریزه‎ 
تشخیص میاستنی‌گراو‎ 


قطبیت متوسط اما فعال از 


بسر شخ انسداد Ny‏ 


آدروفونیوم مهارکنندة کولین استراز؛ 
تقویت‌کننده اثر ACh‏ 
رهاشدء درو نراد 

با اثر غیرمستقیم, کاربامات‌ها 


نگوستیگمین همانند ادروقونیوم به 


اضافة اشر آگونیستی درمان میاستنی راه خوراکی اثر طولانی تر 
مستقیم نیکوتینی اندک مدت اثر: ۲ تا ۴ ساعت 
پیریدوستیگمین هماند ادروفونیوم درمان میاستنی قطبیت متوسط اما فعال از همانند ادروفونیوم اما مدت 
راه خوراکی اثر طولانی تر 
مدت اثر: ۴ تا ۸ساعت 
فیزوستیگمین همانند ادروفونیوم Cathy‏ سعومیت شقید.. مسلول فرمسرتیه داد آدزوفزتوم اما بذت 
باآتروپین IY)‏ می‌توان ببه شکل اثر طولانی‌تر Blea‏ 
گسهگاه در درمان مسوضعی در چشیم اترات -CNS‏ حملات 
گلوکوم حاد به صورت استفاده کرد تشنج 
as,‏ استفاده مدت اثر: ۲تا ۴ساعت 
می‌شود 
ثر غیرمستقیم. ارگاتوفسفات‌ها 
پاراتیون همانند ادروفونیوم فقط مورد مصرف به ‏ به‌شدت محلول درچریی حشره‌کش بسیار خطرناک؛ 
عنوان حشره کش باعث ایجاد همة اثرات 
مدت اثر: روژها تا پاراسمپاتیک به اضافهً 
هفته‌ها فلج عضلانی و کوما 
می‌گردد. 
مالاتیون همانند ادروفوتیوم حشره‌کش و ضد جرب شدیداً محلول در چسربی ‏ حشره‌کش بسیار ایمن‌تر 
(موضعی) اما در پستانداران و نسبت به پاراتیون 
مدت اثر: روزها پرندگان به محصولات 
غسیرفنال .متاپولیزه 
می‌گردد 
con ule‏ همانند پاراتیون گناز ol‏ صاب: هدید ale.”‏ پازاتیوی‌اما ly Ghar‏ کشت 
کر 3 تروریستی FP Ne‏ 
آثر غیر مستقیم. برای بیماری آلزایمر 
| ریواستیگمین. مهار کولین استرازیه . بیماری آلزایمر محلول در چربی, وارد تهوع استفراغ 
گللانتامین. حلاوه ساير اشرات 5 می‌شود. 
دونهپزیل: متخیری که به خوبی نیمه عمر: ۱/۵ تا ۷۰ 
Mega St‏ شناخته نهده‌اند ساعت 
رده خارج 
شده) 


ACh‏ استیل‌کولین؛ DAG‏ دی اسیل گلیسرول؛ EPSP‏ پتانسیل تحریکی پس‌سینایسی؛ و1۳.اینوزیتول ۰۱ ۴ و ۵-تری‌فسفات. 


فصل 


داروهای مسدو دکنند ةگیر CRON‏ 


کولینرژ یک و باز تو لیدکننده‌های 


) به دو گروه تقسیم 


کولین استراز 


نت گونیست‌های گيرندة کولینرژیک براساس طیف اثر (مهارگیرنده‌های موسکارینی یا نیکوتینی 


می‌شوند. این داروها til‏ گونیست‌های فارماکولوژیک یا آگونیست‌های معکوس (مانند آتروپین) هستند. زیرگروه خاصی 
موسوم به داروهای بازتولیدکنندهٌ کولین‌استرازه گیرنده‌ها را مهار نمی‌کنند. بلکه آنتا گونیست‌های شیمیایی 


مهارکننده‌های ارگانوفسفاتی کولین‌استراز هستند. 


Anticholinergic drugs Cholinesterase 
regenerators 
Antimuscarinic Antinicotinic 
M,-selective \Nonselective | on ۱ sal ۱ [Neuromuscular Oximes 
(pirenzepine) (atropine) | _(hexamethonium) tubocurarne) eons, | 
آنتا گونیست‌های موسکارینی نیز به زیرگروه‌هایی تقسیم‌بندی کرد. داروهایی که به علت‎ 


اثرشان روی CNS‏ با چشم به کار می‌رونده باید به اندازه 
کافی در چربی محلول باشند تا از سدهای لیپیدی عبور کنند. 
عامل اصلی در میزان حلالیت یک دارو 1 چربی» وجود (یا 
فقدان) گروه آمین باردار پایدار (چهارم ) در مولکول دارو 
می‌باشد زیرا مولکولهای باردار کمتر در چربی حلالیت دارند 
(فصل ۱ را ببینید). 


آتروپین سردستةه داروهای مسدودکنتدة غیرانتخابی 
گیرند؟ً موسکارینی است. این آلکالوئید از شاهپيزک" و 
بعضی گیاهان دیگر به دست می‌آید. با توجه به این‌که 
۳ . ۳۳۳ 
آترویین آمين سوم" است. نسبتاً محلول در چربی بوده و به 
آسانی از سدهای غشایی عبور می‌کند. این دارو به خوبی به 


1- quaternary 2- Atropa belladonna 


3- tertiary amine 


«AV» 


الف) طبقه‌بندی و فارماک و کینتیک 

آنتا گونیست‌های موسکارینی براساس تأثیر (يا عدم تأثیر) 
انتخابی بر گیرنده‌های M‏ خاص طبقه‌بندی می‌شوند. هرچند 
انواع گیرنده‌های موسکارینی شناسایی شده‌اند (فصل ۶و AV‏ 
فقط دو تا از آنتا گونیست‌های انتخابی گیرندهٌ My‏ به مرحلةٌ 
کرآزمایی lan itl‏ (پبرنزیین؛تلنزپین که هرچ یک از 
lal‏ در ایالات متحده امتفاده تمی‌شود)؛ با اين حال» چنان 
که [aay‏ شرح داده خواهد شد چند داروی مورد استفاده در 
ایالات متحده تا حدودی برای زیرگونة گيرندة My‏ انتخابی 
هستند. اکثر داروهایی که مورد استفادهٌ عمومی دارند نسبتاً 
غیراختساصی خستند. سسدودگننهسای گیرنة موسکاریتی 
را می‌توان براساس اعضای هدف بالینی اصلی‌شان CONS)‏ 
چشم» برونش‌هاء یا دستگاه‌های گوارشی و ادراری - تناسلی) 


۱۰۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاترونگ و ترور 


دازویی که گیرنده‌های موسکارینی یا نیکوتینی را مسدود می‌کند اما عموماً به معنای آنتی‌موسکارینی به 
دارویی که گیر نده‌های موسکارینی و نه نیکوتینی را مسدود می‌کند 
هیپرترمی تاشی از داروهای آنتی‌موسکارینی؛ عمدتاً در اثر مهار تعریق ایجاد می‌شود. 


اتساع شدید عروق جلدی در بازوهاء نیم فوقانی تته و سر در اثر داروهای آنتی‌موسکارینی؛ 


یک آنتاگونیست شیمیایی که به فسفر ارگ‌انوفسفات‌ها متصل می‌شود و استیل‌کولین استراز را جدا 


فلج تطابق مردمک؛ ناتوانی تمرکز چشم روی اشیای تزدیک 
als‏ شل ales‏ اسکلتی در اثر دپلار یزاسیون پایدار صفحه انتهانی عصبی -عضلانی. 


فلج شل Lae‏ اسکلتی در اثر انسداد گیرند؛ نیکو تیتی و جلوگیری از دپلاریزاسیون صفحه انتهایی. 
دازویی که گیرنده‌های موسکاریتی را در یافتهای عمل‌کنندة اتونوم مهار می‌کند و اثرات تحریک عنصب 


آنتی‌کولیتر ژیک 
کار می‌رود. 
آنتی‌موسکارینی 
تب آتروپین 
برافروختگی ناشی از آتروپین 
مکانیسم‌های آن ناشتاخته است. 
باز تو لیدکنندة کولین‌استراز 
می‌سازد. 
فلج مژگانی (سیلکو پلژی) 
Soh,‏ دپلار یزان 
متفگ ارو که دمک زاگ مین کید 
میدریاتیک دارویی که مردمک راگشاد می‌کند. 
بلوک غیردپلاریزان 
اراس م‌اتولیتیک. 
پاراسمپاتوپلژیک پاراسمپا تیک را کاهش می‌دهد. 


آگونیست معکوس هستند؛ با تجویز غلظت‌های بالای 
آگونیست‌های موسکارینی می‌توان بر اثر آنها غلبه 


2S 


پ) اثرات 

اکثر اثرات محیطی مسدود کننده‌های موسکارینی» اثرات 
قابل پیش‌بینی ناشی از مسدودشدن گیرنده‌های کولینرژیک 
می‌باشند (جدول ۸-۱). این‌ها شامل اثرات چشمی, گوارشی» 
ادراری - تناسلی و ترشحی می‌باشند. اثرات بر ۷5) کمتر 
قابل پیش‌بینی هستند. این اثرات در غلظت‌های درمانی 
عبارتند از: خواب‌آلودگی. بهبود بیماری مسافرت» و کاهش 
برخی علائم پارکینسونیسم. اثرات قلبی - عروقی در دوزهای 
درمانی عبارتند از: ابتدا کاهش ضربان قلب به دلیل فعالیت 
واگ (مرکزی یا ay‏ احتمال بیشتر» پیش‌سیناپسی) و متعاقباً 
تاکیکاردی و کاهش زمان هدایت دهلیزی - بطنی (که با توجه 
به مهار Called‏ محیطی واگ قابل پیش‌بینی است). آدعا شده 
که داروهای انتخابی برای My‏ (که در حال حاضر در ایالات 
متحده قابل دسترسی نمی‌باشند) تا حدی اثر انتخابی روی 
مجرای گوارشی دارند. 


(CNS‏ چشم و سایر اعضاء نفوذ می‌کند؛ بخشی از دارو در اثر 
متابولیسم Glo CIS‏ و بخشی دیگر بدون تخییر در ادرار 
دفع می‌شود. نیمه‌عمر در حدود ۲ ساعت است. مدت اثر آن 
در دوزهای معمول ۴ تا ۸ ساعت می‌باشد. به جز در چشم 
(جدول خلاصه دارو را (seine‏ 

در چشم‌پزشکی, فعالیت موضعی (توان ورود به چشم 
پس از تجویز در مسلتحمه) و مدت اثر داروهای 
آنتی‌موسکارینی» در تعیین فایده هر دارو. بسیار مهم است 
(کاربردهای بالینی را ببینید). توان عبور از سدهای لیپیدی» 
در تجویز یک دارو برای پارکینسونیسم. اهمیت ویژه‌ای دارد. 
در مقابل, داروهایی که برای تأثیر ضداسپاسم یا ضدترشح در 
دستگاه گوارش, مثانه یا برونش تجویز می‌شوند. باید حداقل 
اثر را بر CNS‏ داشته باشند؛ اکثر این داروها گروه آمین 
چهارم دارند که نفوذ آنها را از سد خونی - مغزی محدود 
می‌سازد. 


ب) مکانیسم اثر 
داروهای مسدودکنندهٌ موسکارینی به شکل آنتا گونیست‌های 
فارماکولوژیک رقابتی foe‏ می‌کنند. هرچند تعدادی از آنهاء 


ساز و کار 


A‏ / داروهای مسدودکننده گیرنده‌های کولینرژیک و بازتولیدکننده کولین استراز 


جدول ۱ - ۸. اثرات داروهای مسدودکننده موسکارینی. 


zl عضو‎ 

CNS‏ آرام‌ب‌خشی, درمان بسیماری مسافرت. اثر ضد انسدادگیرنده‌های موسکارینی, چند زیرگونه 
پارکینسونی, فراموشی. دلیریوم 

چشم فلج تطابق (سیکلو (es sh‏ گشادی مردمک (میدریاز) انسداد گیرنده‌های 1۷3 

برونش‌ها اتساع برونش‌ها به ویژه در صورتی که دچار انقباض انسدادگیرنده‌های M3‏ 
شده پاشند 

دستگاه گوارش شل‌شدن, کندی > ONS‏ دودی, کاهش ترشح بزاق انسداد گیرنده‌های M3 9M]‏ 

دستگاه ادراری -تناسلی شل‌شدن دیوار؛ مثانه. احتباس ادرار انسداد گیرنده‌های و۷6 و احتمالا انسداد 

My گیرنده‌های‎ 

قلب برادی‌کاردی آغازین به ویژه در دوزهای پایین» سپس تاکیکاردی ناشی از انسدادگیرنده‌های «1۷1در 
تا کیکاردی گره سینوسی -دهلیزی 

عروق خونی انسداد اتساع موسکارینی عروق؛ تا زمانی که یک انسدادگیرنده‌های و۷8[روی اندوتلیوم عروق 
آگونیست موسکارینی حضور نداشته باشد آشکار 
نخواهد شد 

غدد کاهش قابل ملاحظهٌ ترشح بزاق؛ کاهش متوسط ترشح انسدادگیرنده‌های 5Mj‏ و 
Sl‏ و تعریق؛ کاهش کمتر ترشح معده 

alae‏ اسکلتی ندارد 


ن_مونه‌هایی از داروهای آنتی‌موسکاریتی هستند که در 
پارکینسونیسم به کار می‌روند. هرچتد اين داروها به اندازة 
لوودوپا (فصل he (YA‏ نیستند. به عنوان داروی کمکی یا 
وقتی بیمار به لوودوپا جواب نمی‌دهد. مفید می‌باشند. گاه 
بنزتروپین تزریقی برای درمان دیستونی حاد AG‏ از 
داروهای آنتی‌سایکوتیک نسل اول تجویز می‌شود. 


pote ۲‏ — داروهای ضدموسکارینی برای گشادکردن 
مردمک به کار می‌روند. belladonna 55g‏ به معنای زن 
“la;‏ است. زنان در قدیم از عصارهٌ Atropa belladonna‏ 
(شاهبیزک) برای گشاد کردن مردمک استفاده می‌کردند آنها 
هم‌چنین باعث فلج عضله مزگانی و جلوگیری از تطابق 
می‌شوند. این داروها (به ترتیب نزولی مدت اثر) عبارتند از: 
آتسروپین )< ۷۲ (cele‏ هوماتروپین (cele YY)‏ 
سیکلوپنتولات (۲-۱۲ cele‏ و تسروپیکامید (۰,۵-۴ 
ساعت). اين داروها از 4 ملتحمه به خوبی به چشم 


1- motion sickness 


pKa‏ آترویین LD)‏ باز ضعیف) VY‏ است. چنر درصر از 
آتروپین LD)‏ آمین) در گم ادرار ۷/۷ به Sh‏ معلول در 
چربی است؟ به پاسخ jy‏ پایان فصل مراجعهکنیر. 


ت) کاربردهای بالینی 

مسدودکتنده‌های موسکارینی در بیماری‌های مختلف دستگاه 
عصبی مرکزی. چشم. برونش‌هاه دستگاه ادراری و دستگاه 
گوارش کاربردهای درمانی مفیدی دارند. کاربردهای این 
داروها در "جدول خلاصه داروها" در انتهای این فصل ool‏ 


است. 


۱ -اسکوپولامین درمان استاندارد برای بیماری 
مسافرت" است؛ این دارو یکی از موژثرترین داروها برای اين 
بیماری می‌باشد. یک فرمولاسیون به صورت چسب پوستی 
در دسترس است. بنزتروپین» بیپریدین و تری‌هگزی‌فنیدیل 


۶ سمیت با مهارکنندهکولین استراز -آتروپین زمانی 
که در دوزهای بالا ay‏ صورت داخل وریدی داده شود. 
نشائه‌های موسکارینی مسمومیت با مهارکننده‌های ACHE‏ 
را کاهش می‌دهد. پرالیدوکسيم (ادامه را ببینید) برای باز تولید 
ACHE‏ فعال به کار می‌رود. 


ثُ( سمیت 

یک dle‏ سنتی برای به‌خاطرسپاری مسمومیت با آتروپین 
این است: «خشک مثل استخوان, داغ foe‏ تپانجه .سرخ 
مثل لبو JS‏ و دیوانه» . این توصیف بیانگر اثرات 
ضدموسکارینی قابل پیش‌بینی و برخی اثرات غیرقابل 
پیش‌بینی است. 


۱. سمیت‌های قابل پیش‌بینی - ارات آنتی‌موسکارینی 
lagi‏ ممکن است عوارض مهم و بالقوه خطرتاکی داش ند 
باشد. مهار غدد عرق تنظیم BLES‏ درجه حرارت ممکن است 
به هیپرترمی بیانجامد که به تب آتروپین معروف است (داغ 
مثل تپانچه) این خطرناک‌ترین اثر داروهای آنتی‌موسکارینی 
در بچه‌ها است و در شیرخواران می‌تواند بالقوه مرگبار باشد. 
در مسمومیت با آتروپین» احساس خشک‌بودن Se‏ 
استخوان" دست می‌دهد. زیرا ترشح عرق بزاق و اشک به 
شدت کاهش می‌یابد یا متوقف می‌شود. تاکیکاردی متوسط 
شایع است و در مصرف بیش از حدء تاکیکاردی شدید یا 
آریتمی نیز رخ می‌دهد. در سالمندان» plo‏ تظاهرات 
مسمومیت عبارتن از: اختلالات چشم (گلوکوم حاد زاوية 
بسته) و اختللالات مثانه (احتباس ادراره بویژه در مردان مبتلا 
به هیپرپلازی پروستات). یبوست و تاری دید از تظاهرات 
شایع در تمام گروه‌های سنی است. 


plot‏ سمیت‌ها — برخی از عوارض که براساس مهار 
گیرنده‌های محیطی cp gigil‏ قابل پیش‌بینی نیستند عبارتند از 
اثرات قلبی عروقی 3 CNS‏ 


1- tiotropium 
3- tolterodine 4- darifenacin 

5- solifenacin 6- fesoterodine 

7- dry as a bone, hot as a pistol, red as a beet, mad as 
a hatter 


2- oxybutynin 


۱۰۲ خللاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
جذب می‌شوند. 


۳.برونش‌ها ‏ آتروپین تزریقی از سالها پیش برای کاهش 
ترشحات تنفسی در جریان ببهوشی عمومی به کار رفته 
است. ایپراتروپیوم داروی آنتی‌موسکارینی آمین چهارم 
است که از راه استنشاقی برای کاهش انقباض برونش در آسم 
9 بیماری انسدادی مزمن )42 (COPD)‏ تجویز می‌شود. 
هرچند ایپراتروپیوم به )85185 آگونیست‌های بتا Cans She‏ 
احتمال تاکیکاردی و آریتمی قلبی در بیماران حساس کمتر 
است. اثرات آنتی‌موسکارینی اين دارو در خارج از ریه‌ها بسیار 
ناچیز است» زیرا به میزان ناچیزی جذب و به سرعت 
متابولیزه می‌شود. تیوتروپیوم" یک مشابه جدیدتر با مدت 
اثر طولانی‌تر می‌باشد. آکلیدینیوم (Actidinium)‏ یک 
داروی ضد موسکارینی طولانی اثر جدیدتر است که در 
دسترس قرار دارد و در ترکیب با یک آگونیست آدنورسپتور Ba‏ 
برای درمان COPD‏ به کار می‌رود. 


۴ دسستگاهگ‌وارش ‏ در گذشته» آتسروپین» 
مت‌اسکوپولامین و پروپانتلین برای کاهش ترشح اسید 
در بیماری اسید - پیتیک به کار می‌رفت» لیکن این داروها به 
اندازة مهارکننده‌های Hy‏ (فصل (VF‏ و مهارکننده‌های پمپ 
پروتون (فصل (BX‏ موثر نبوده و با عوارض جانبی بیشتر و 
شدیدتر همراه هستند. پیرنزپین که یک BAUS ee‏ 
موسکارینی انتخابی ,1۷ است در اروپا برای درمان زخم 
Sty‏ به کار می‌رود. هم‌چنین مهارکننده‌های موسکارینی به 
کاهش کرامپ و حرکات بیش از حد روده در اسهال گذرا 
کمک می‌کنند» us‏ داروهایی مانند دیفنوکسیلات 9 لوپرامید 
(فصل ۵٩‏ ۳۱) موثرتر هستند. 


۵ مثانه - اکسی‌بوتینین ؛ شلترودین " و داروهای 
مشابه ممکن است در کاهش فوریت در دفع ادرار (در 
سیستیت خفیف) و کاهش اسپاسم مثانه (در پی جراحی 
اورولوژی) مفید باشند. تسولترودین؛ دارسفناسین " 
سسسولیفناسین ‏ و فسسوترودین " و پروپیورین 
Sul (Propiverine)‏ برای گیرنده‌های Mg‏ انتخابی‌اند 
atlas‏ فرسان cosh 3) os‏ استرس راز ماه 
شده‌اند. 


۱۰ 8 


جدول ۸-۲ اثرات داروهای مسدودکنندة عقده‌ای. 
عضو اثرات 
CNS‏ اثرات ضد نیکوتینی می‌تواند شامل 
کاهش ولع نیکوتین و تسکین 
سندرم توره (فقط مکامیلامین) 
باشد. 
چشم گشادی متوسط مردمک و فلج تطابق 
اثرات اندک؛ در مبتلایان به اسم 
ممکن است انسدکی گشادشدن 
برونش رخ دهد 
کاهش قایل توجه حرکات گوارشی: 
یبوست ممکن است شدید باشد 
کاهش قابلیت اتقباضی مثانه؛ اختلال 
در bs‏ (مهار پاراسمپاتیک) و 
انزال (مهارسمپاتیک) 
قلب تاکیکاردی متوسط؛ کاهش قدرت 
انقباض قلب و یرونده قلبی در 
استراحت؛ مهار تغییرات ناشی از 


برونش‌ها 


دستگاه گوارش 


دستگاه ادراری = 
تناسلی 


ورزش 
عروق کاهش قوام وریدها و شریانچه‌ها. 
کاهش وابسته به دوز فشارخون؛ 
cil‏ وضعیتی فشارخون معمولاً 
شدید است 
غدد کاهش ترشح aly‏ امک. تعریق» و 
ترشحات معده 


عضلات اسکلتی 


اثر قابل توجهی ندارند 


درمان این بیماری به کار می‌رفتند. متأسفانه عوارض جانبی 
انسداد عقده در فشارخون بالا چنان LAS‏ بود که بیماران 
نمی‌توانستند cyl‏ داروها را برای مدت طولانی تحمل کنند 
(مصرف این داروهاء هم اعصاب سمپاتیک و هم اعصاب 
پاراسمپاتیک را مهار می‌کند) (جدول ۸-۲). تسریمتافان ؟ 
جدیدترین مسدودکنندةٌ عقده که در Ch‏ به کار می‌رفت نیز 
تقریباًمنسوخ شده است. این دارو به میزان ناچیزی در چربی 
حل می‌شود از راه خوراکی غیرفعال است و نیمه‌عمر کوتاهی 
دارد. این دارو از راه وریدی برای درمان فشارخون تسریع 


2- hexamethonium 
4- trimethaphan 


1- ganglion blockers 
3- mecamylamine 


۸ / داروهای مسدودکننده گیرنده‌های کولینرژیک وبازتولیدکننده کولین‌استراز 


CNS Crow‏ شامل موارد زیر می‌شود: خواب‌آلودگی, 
فراموشی و دلیریوم یا توهم SB)‏ و دیوانه4 تشنج نیز ممکن 
Cul‏ روی دهد. گیرنده‌های موسکارینی مرکزی نیز Years!‏ 
درگیر می‌شوند. سایر گروه‌های دارویی با اثرات 
آنتی‌موسکارینی Wd Ute‏ افسردگی‌های سه‌حلقه‌ای ممکن 
است در سالمندان باعث ایجاد توهم یا دلیریوم شوند؛ افراد 
سالمند علی‌الخصوص به عوارض آنتی‌موسکارینی حساس 
هستند. در دوزهای خیلی YL‏ هدایت داخل بطنی ممکن 
است بلوک شود. این عمل احتمالاً به واسطه‌ی بلوک 
موسکارینی نمی‌باشد و درمان آن دشوار است. اتساع عروق 
پوستی بازوهاه سر گردن و AT‏ نیز در اين دوزها رخ می‌دهد. 
گرگرفتگی آتروپین (سرخ مانند لبو) در نتيجه آن ایجاد 
می‌شود که ممکن است برای تعیین دوز بیش از اندازه 
(Overdose)‏ این داروها تشخیصی باشد. مکانیسم 
ناشناخته است. 


۳ درمان مسمومیت - درمان این مسمومیت معمولا 
علامتی است. تاکیکاردی شدید ممکن است به تجویز 
پیشگیرانه دوزهای اندک فیزوستیگمین نیاز داشته SL,‏ 
هیپرترمی را می‌توان معمولاً با پوشش‌های سردکننده یا 
وسایل خنک‌کتنده درمان نمود. 


ج) موارد منع مصرف 

داروهای آنتی‌موسکارینی در شیرخواران باید با احتیاط تجویز 
شوند» زیرا خطر هیپرترمی وجود دارد. این داروها در افراد 
مبتلا به گلوکوم (بویژه زاويةٌ بسته) و در مردان مبتلا به 
هیپرپلازی پروستات» منع مصرف نسبی دارند. 


آنتا گونیست‌های نیکوتینی 


۱ bls 
الف) داروهای مسدودکنندة عقده‎ 
مسدودکننده‌های گیرنده‌های نیکوتینی عقده همانند‎ 
آنتا گونیست‌های فارماکولوژیک رقابتی عمل می‌کنند. هرچند‎ 
برخی شواهد نشان می‌دهد که این داروها کانال نیکوتینی را‎ 
هم مسدود می‌کنند. این داروها نخستین داروهای موفق در‎ 
dia oe 

درمان فشارخون بالا بودند. هگزامتونیوم (داروی نمونه) 

۰ داروهای مشابه به طور گسترده در 
(Co)‏ « مکامیلامین و داروهای مشابه به طور 


OY! gus 
فکر می‌گرقه‎ AS دازویی را‎ obtaaw ساله‎ ۲۷ Syd زر یگ‎ 
مت‌آمفتامین است تزریق کرده اما هیچ نشانه‌ای از عملکرد‎ 
مت‌آمفتامین مشاهده نکرده است. او در ببخش اورژانس‎ 
داروی ضد‎ overdose بستری شده است و شک به‎ 
overdose موسکارینی وجود دارد. نشانه‌های احتمالی‎ 

شامل کدامیک از موارد زیر است؟ 

full‏ گرآمپ عقلله ساف گیارشی 

ب) افزایش ضربان قلب 

ج) افزایش ترشحات معدی 

د) انقباض مردمک 

ه) تکرر ادرار 
۲. کدامیک از موار زیر خطرناکترین اثر آلکالوئید بلادونا در 

شیرخواران و نوپایان است؟ 

الف) دهیدراسیون 

ب) توهم 

ج) پرفشاری خون 

د) هایپرترمی 

ها بلوک داخل بطنی 
plas ¥‏ یک از موارد زیر را می‌توان به کمک آتروپین مسدود 

کرد؟ 

الف) کاهش فشارخون ناشی از هگزامتونیوم 

ب) افزایش فشارخون ناشی از نیکوتین 

ج) افزایش قدرت عضلات اسکلتی در اثرنتوستیگمین 

د) تاکیکاردی ناشی از ورزش 

ه) تعریق ناشی از ورزش 
۴-۵: یک مطالعه برای ارزیابی اثرات قلبی - عروقی دو 
داروی جدید X)‏ و ۷) طراحی شده است. اين داروها به سه 
حیوان dete‏ تجویز و هم‌زمان فشارخون ثبت شده است. 
قبل از تجویز این داروهاء حیوان نخست دارویی دریافت 
نکرده (شاهد)؛ دومین حیوان دوز موثر یک مسدودکنندة 
عقده طولانی‌اثر و سومین حیوان دوز موثر یک آنتاگونیست 
موسکارینی طولانی‌اثر را دریافت کرده است. 
۴ میانگین فشارخون در پی تجویز داروی »2 در حیوان 

شاهد O-mmHg‏ افزایش AL,‏ در حیوان دوم که 


1- cholinesterase regenerators 
2- oxime 


O ۴‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


شده (فشارخون بدخیم) و القای کنترل‌شدة افت فشارخون به 
کار می‌رفت. این داروها هنوز در تحقیقات به کار می‌روند. 

اخیراً محققین روی گیرنده‌های نیکوتینی در ONS‏ و 
ala,‏ آنها با اعتیاد به نیکوتین و سندرم Tourette‏ متمرکز 
شده‌اند. به صورت متناقض نیکوتین (به شکل چسب پوستی 
یا آدامس). وارنیکلین (یک آگونیست نسبی قابل تجویز از 
راه خوراکی)» 3 میکامیلامین (یک مسدودکنندة عقده که به 
CNS‏ وارد می‌شود) همگی در ترک سیگار مفید بوده‌اند. 

با توجه به این‌که مسدودکننده‌های عقده» کنترل 
سمپاتیکی قوام وریدی را مختل می‌کنند. تجمع خون در 
وریدها به شدت افزایش می‌یابد؛ افت فشارخون وضعیتی» 
یک تظاهر عمده اين اثر است. ple‏ عوارض این داروها 
عبارتند از: خشکی دهان» تاری دید یبوست و اختلالات 
شدید جنسی (جدول ۸-۲). به دلایل فوق» مسدودکننده‌های 
عقده به ندرت استفاده می‌شوند. 


ب) داروهای مسدودکنندة عصبی - عضلانی 
داروهای بلوک‌کننده عصبی عضلانی در ایجاد شل شدن 
شدید عضلات اسکلتی اهمیت دارند که در جراحی و تهویه 
مکانیکی بیماران مهم است. این داروها در فصل ۲۷ با 
جزئیات بحث می‌شوند. 


داروهای باز توليدکننده کولین استراز! 


پراليدوكسيم نمونة بارز این گروه دارویی است. این 
مولکول‌ها یک گروه اکسیم " دارند که میل اتصالی زیادی 
برای اتم فسفر در حشره‌کش‌های ارگانوفسفات دارد. با توجه 
به این‌که تمایل گروه اکسیم برای فسفر نسبت به جایگاه فعال 
آنزیم برالی فسفر بسیار بیشتر است» اين داروها می‌توانند به 
مهارکننده متصل شوند و آن را از آنزيم جدا کنند (به شرطی 
که به موقع تجویز شوند) در نتیجه» آنزیم فعال بازتولید 
می‌شود. پرالیدوکسیم» تنها داروی این گروه که در ایالات 
متحده در دسترس است. اغلب برای درمان مسمومیت ناشی 
از دوز بالای حشره‌کش‌های دارای مهارکننده ACHE‏ 
ارگانوفسفاتی مانند پاراتیون و مواجهه با گازهای اعصاب به 
کار می‌رود. این دارو برای استفاده در مقابله با دوز بالای 
(overdose)‏ مهارکننده ACHE‏ کاربامات توصیه نمی‌شود. 


۱۰۵ 


۷ کدامیک از موارد زیر یک اندیکاسیون درمانی قابل قبول 
برای استفاده از داروهای ضد موسکارینی است؟ 
الف) فیبریلاسیون دهلیزی 
ب) مسومیت با بوتولینوم 
ج) COPD‏ (بیماری مزمن انسدادی )42( 
د) گلوکوم 
ه) احتباس ادراری بعد از جراحی 
۸ کدام یک از موارد زیر, از اثرات قابل‌پیش‌بینی یک دوز 
درمانی داروهای آنتی‌موسکارینی است؟ 
(all‏ کاهش CAMP‏ در عضله قلبی 
ب) کاهش DAG‏ در بافت غده بزاقی 
ج) افزايش IP3‏ در alas‏ صاف روده 
د) افزايش خروج پتاسیم از عضلةٌ صاف 
ه) افزایش ورود سدیم به صفحة انتهایی عضله اسکلتی 
A‏ اتساع عروق ناشی از plas‏ دارو را می‌توان با تجویز 
آتروپین خنثی کرد؟ 
الف) بنزتروپین 
ب) بتانکول 
ج) سم بوتولینوم 
د) سیکلوپنتولات 
(a‏ ادروفونیوم 
و) نتوستیگمین 
ز) پرالیدوکسیم 
۱ کدام دارو میل اتصالی زیادی برای انم فسفر در پاراتیون 
دارد و اغلب در مسمومیت تهدیدکننده‌ی حیات با 
حشره کش‌ها تجویز می‌شود؟ 
الف) آتروپین 
ب) بنزتروپین 


۰ 


- تاکیکاردی یک اثر بارز بیش مصرف آترویین می‌باشد. 


A‏ / داروهای مسدودکنندة گیرنده‌های کولینرژیک و بازتولیدکننده کولین‌استراز 


مسدودکنندة عقده دریافت کرده تغییر نیافته و در حیوان 
سوم که با آتروپین از پیش درمان شده YommHg‏ افزایش 
یافته است. داروی X‏ احتمالا مشابه plas‏ یک از داروهای 
زیر است؟ 
الف) استیل‌کولین 
ب) آتروپین 
ج) اپی‌نفرین 
د) هگزامتونیوم 
ه) نیکوتین 

۵ تغییرات خالص ناشی از داروی ۷ در JSS‏ زیر نشان orld‏ 


شده است. 


Percent change in heart rate 
o 


: 


داروی ۷ احتمالاً مشابه کدام یک از داروهای زیر است؟ 
(all‏ استیل‌کولین 
ب) ادروفونیوم 
ج) هگزامتونیوم 
د) نیکوتین 
ه) پرالیدوکسیم 

۶ یک مرد ۳۰ ساله چند داروی اتونوم را به مدت ۴ هفته 
مصوگ رده ات SI.‏ نون این پبیمار با pets‏ 
مسمومیت دارویی به اورژانس مراجعه کرده است. براساس 
plas‏ یک از نشانه‌های زیر می‌توان مسمومیت با یک 
مسدودکنندة عقده را از مسمومیت با یک مسدودکنندة 
موسکارینی افتراق داد؟ 
الف) فلج عضله مزگانی (فلج تطابق) 
ب) پوست خشک در آب و هوای گرم 
ج) میوز 
د) افت فشارخون وضعیتی 
ه) تاکیکاردی 


گیرنده‌های موسکارینی عروق دخیل» عصبی را دربافت 
نمی‌کنند و IW‏ به اين داروها جواب نمی‌دهند. پاسخ گزینه 
الف است. 

نه بلوک‌کننده‌های عقده‌ای و نه بلوک‌کننده‌های 
موسکارینی نمی‌توانند میوز بدهند» آنها میدریاز ایجاد 
می‌کنند. هر دو کلاس بلوک‌کننده‌ی کولینوسپتور ضربان 
قلب را افزایش می‌دهند و فلج مژگانی (تطایق) ایجاد 
می‌کنند زیرا به میزان زیادی به واسطه تون پاراسمپاتیک 
ایجاد می‌گردند. به طور مشابه هر دو می‌توانند باعث 
پوست خذدک شوند Silay Ij‏ کوایترژیک نیاز درد از 
سمپاتیک است که با بلوک گانگلیونی و نه موسکارینی رخ 
می‌دهد (فصل (F‏ پاسخ گزینه د است. 


۰ فیبریلاسیون دهلیزی 9 ple‏ آریتمی‌ها به داروهای 


آنتی‌موسکارینی پاسخ نمی‌دهند. مسمومیت با بوتولینوم 
با Sob‏ پاراسمپاتیک همراه است. بیماری پارکینسون و 
نه هانتیگنتون به طور نسبی به داروهای ضد موسکارینی 
پاسخ می‌دهد. داروهای ضد موسکارینی تمایل به ایجاد 
احتباس ادراری دارند و ممکن است گلوکوم را تشدید یا 
تسهیل کنند. بخشی از برونکواسپاسم در بسیاری بیماران 
COPD‏ و برخی بیماران آسمی به واسطه خروجی واگ 
است. پاسخ گزینه ج" است. 


۸ گیرنده‌های موسکارینی ly DAG 9 IP3 M3 9M,‏ در 


بافت‌های هدف (روده» غدد بزاقی) افزايش می‌دهند. 
گيرندهة Mz‏ (در قلب) CAMP‏ را کاهش و نفوذپذیری به 
پتاسیم را افزایش می‌دهد. داروهای آنتی‌موسکارینی این 
اثرات ,\ مسلود می‌کنند. پاسخج گزینه ب است. 


. بتانکول (فصل ۷) گیرندههای موسکارینی آندوتلیوم را 


فعال و عروق را متسع می‌کند. آتروپین اين اثر را مسدود 
می‌کند. داروهای دارای اثر غيرمستقيم (مهارکننده‌های 
(ACHE‏ به طور معمول سبب اتساع عروقی نمی‌شوند 
زیرا گیرنده‌های ان دوتلیال عصبدهی نمی‌شوند و 
استیل‌کولین در اين محل آزاد نمی‌شود. پرالیدوکسيم در 
این گزینه‌ها یک پاسخ گمراه‌کننده است. پاسخ گزینه ب" 


است. 


۰ پرالیدوکسيم تمایل بسیار زیادی dy‏ اتم فسفر در 


حشره کش‌های ارگانوفسفات دارد. پاسخ گزینه ز" است. 


۱۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


مشاهده می‌شود. هیچ یک از گزینه‌ها» برای overdose‏ 
yay‏ یا مت‌آمفامین» Gly tind Sid‏ گزیند "پ" 
است. 

۲ گزینه‌های SOS‏ و ها اثرات احتمالی گروه آتروپین 
هستند. در شیرخواران» خطرناک‌ترین اثر هیپرترمی است. 
مرگ ناشی از درجه حرارت بالاتر از ۴۳۹6 در پی استفاده 
از قطرهٌ چشمی حاوی آتروپین در اطفال رخ داده است. 
پاسخ 45355 د است. 

۳ آتروپین گیرنده‌های موسکارینی را مسدود کرده و تأثیر 
مقلدهای پاراسمپاتیک را مهار می‌کند. نیکوتین به دلیل 
تحریک عقده هم اثرات سمپاتیکی و هم اثرات 
پاراسمپاتیکی tll oo‏ فشارخون و تاکیکاردی ناشی 
از ورزشء نشان‌دهنده خروجی سمپاتیک با رهاسازی 
نوراپی‌نفرین است و بتابراین با آتروپین بلوک نمی‌شود. 
ریق gil‏ از ورزتی یک یام دیگر سمپانیگی است 
ما با استیلکولین abl‏ شده از ایانه عصبی سمپاتیک در 
غدد عرق اکرین واسطه میشود. پاسخ گزینه «ه» 
است. 

۴. داروی cal X‏ فشارخون حاصل از یک مهارکننده عقده 
(نه یک مهارکنندهٌ موسکارینی) را جیران می‌کند. این 
پاسخ با تجویز آتروپین که یک مهارکنندةٌ موسکارینی 
cul‏ قبل از انحام مطالعه» تشدید می‌گردد و نشان 
می‌دهد که ALT‏ جبرانی واگ از پاسخ کامل جلوگیری 
می‌کند. چنین اثری شبیه به یک محرک عقده» مانند 
نیکوتین است نه اپی‌نفرین» زیرا افزایش فشارخون در اثر 
اپی‌نفرین» با واسطة گیرنده‌های آلفا است (نه عقده). پاسخ 
گزینه ه است. 

۵ داروی ۷ cel‏ افزايش در ضربان قلب می‌شود که با 
sess Sol‏ موسکارینی مهار می‌شود اما با بلوک‌کننده 
گانگلیون (عقده) مهار نمی‌شود این واقعیت که 
بلوک‌کننده‌ی عقده‌ای اثرات داروی ناشناخته را 
برمی‌گرداند نشان می‌دهد که deal‏ کنترل (تاکی‌کاردی) 4s‏ 
علت رفلکس بارورسپتور است. چنین اثری شبیه به یک 
محرک موسکارینی با اثر مستقیم. مانند استیل‌ولین W)‏ 
دوزی که سبب کاهش شدید فشار خون شود) است. 
مقلدهای کولین با اثر غيرسستقیم (سهارکنند‌های 

کولیناستراز ب ) نمی‌توانند اين اثر را ایجاد کننده زیرا 


۱۰۷ ۰ 5 . داروهای مسدودکننده گیرنده‌های کولینرژیک و بازتولیدکننده کولین‌استراز‎ / A 


(209/94 ۱ = anti log )۲( ۰ 
دود پروتون‎ 


(فصل ۱ را ببینید) 


ابراین در مرور 1٩٩‏ دارو به ME‏ پروتون‌دار ths‏ به J‏ 
غیرپروتون‌رار است. باتومه به این‌که آترویین یک باز 
فعیف است, Mb‏ برون پروتون معلول در چریی است. 
لا در مرور الا آتروپین در ادرار معلول در چریی است. 


براساس ples‏ هندرسن - هاسلیاخ 


pH = ٩/۷ - ۷/۷ 2۲‏ - وکا = ۱ بروتوتدات) log‏ 
برون پروتون 


Lb Ls‏ در پایان این فصل بتوانید: 

۳ تأثیر آتروپین ,\ بر اعضای اصلی <CNS) Ow‏ چشم» قلب عروق» برونش‌هاء دستگاه ادراری 
a‏ تناسلی» REY‏ برون‌ریز» عضلات اسکلتی) شرح دهید. 

علائم. نشانه‌ها و درمان مسمومیت با آتروپین را توضیح دهید. 

کاربردهای بالینی و موارد aio‏ مصرف آنتا گونیست‌های موسکارینی را ذکر کنید. 

اثرات آنتا گونیست‌های نیکوتینی BAS lao‏ عقده را توضیح دهید. 

برای هر یک از موارد زین یک داروی آنتی‌موسکاریتی را نام ببرید: ایجاد میدریاز و فلج 
حشره کش‌ها. 

0 مکانیسم اثر و کاربرد بالینی پرالیدوکسيم را شرح دهید. 


oc & a 
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جدول خلاصه داروها: داروهای مسدو دکنند هٌ گر ند کولینر ژیک و باز تو لیدکننده‌های کولین استراز 


آترویین SE‏ مسیدریاتیک. محلول در چربی pL‏ ارات مهار 
فارماکولوژیک رقایتی سیکلوپلژیک؛ پادزهر مدت اتر: ۲-۴ساعت پاراسمپاتیک 

همه گیرنده‌های M‏ مس مومیت با در چشم: بیش از ۷۲ [(پاراسمپاتولیتیک) به 

مهارکنندة کولین ساعت علاو: خواب‌آلودگی. 

استراز دلیسریوم؛ هیپر ترمی؛ 


براقروختگی 
بنزتروپین» سایرین: ضد پارکینسونیسم؛ خوراکی و تزریقی 
دی‌سیکلومین, گلیکو پیرولات: کاریرد در ناراحتی‌های گوارشی به صورت خوراکی و تزریقی 
هماترو پین سیکلو پنتولات, ترو پیکامید: مصرف موضعی در چشم برای ایجاد میدریاز, فلح مژگانی 
ایپراتروپیوم. تیوتروپیوم: یه شکل استنشاقی برای آسم, COPD‏ 
اکسی‌یو تینین: تجویز از oly‏ خوراکی و hes‏ پوستی برای فوریت shal‏ بی‌اختیاری ادراری 
اسکوپولامین: وصله پوستی برای بیماری مسافرت 


تروسییوم {trospium)‏ 51 راه خوراکی برای فوریت ادرار 


آتتی‌موسکاریتی انتخابی 
داری‌فتاسین. همانتد اعروت تستا قوریت. bab‏ خوراکی در مصرف زیاد اثرات 
فسوترودین. انستخایی رای بی‌اختیاری ادراری مدت اتر: ۲۴۱۱۲ مهار پاراسمپاتیک 
سولیقتاسین. گیرنده‌های Mg‏ ساعت 
تولترودین 
ی یرنز پین. به میزان قابل توجهی بیماری زخم Se‏ خوراکی در مصرف زیاد اثرات 
تلتزیین برای انتخایی ابیت ایالات متحده قابل مهار پاراسمپاتیک 
دسترسی تمی‌باشد) 
مهارکتنده‌های ضد تیکوتینی عقده 
هگزامتوتیوم ole‏ انتخایی متسوخ شده؛ در گذشته خوراکی, تزریقی انسداد تمام اثرات سیستم 
۱ گیرنده‌های Ny‏ برای‌درمان اقزایش عصبی اتونوم 
زا ss‏ خون استفاده 
i Kod eee 5. een‏ 


اهان فان:ققط Si Arp‏ تاره برای 38 cc,‏ فشارخون بالا و ایجاد افت کنترل tas‏ فشارخون به کار می‌رفت 
ن: خوراکی,وارد CNS‏ می‌شود؛ کاربرد تحقیقاتی برای ترک سیگاو 


9 عصیی - عضلانی ضد نیکوتینی 
فصل ۲۷ را ببینید 
بازتولید کننده 
پراليدوکسيم ۰ , آننتاگونیست شیمیانی "مس مومیت با تزریقی ضعف عضلانی 


ارگانوفسفات‌ها ارگانوفسفات‌ها 


ESS Low مقلدهای‎ 


داروهای مقلد سمپاتیک یک گروه دارویی بسیار poke‏ هستند که در اختلالات قلبی - عروقی» تنفسی 9 ple‏ موارد 
تجویز می‌شوند. تقسیم‌بندی آنها بر اساس طیف اثر (تمایل به گيرنده آلفاه بتا یا گیرنده دوپامین) یا روش اثر (مستقیم یا 


غیرمستقیم) می‌باشد. 
Sympathomimetic agonists‏ 
۱ 
Direct-acting Indirect-acting‏ 
Alpha agonists Beta agonists Releasers Reuptake inhibitors‏ 
(amphetamine) (cocaine)‏ 
Beta,-selective‏ 
(albuterol)‏ 
Beta,-selective‏ | 
(dobutamine)‏ | 
Nonselective‏ 
(isoproterenol)‏ 
Alpha,-selective‏ 
(clonidine)‏ __ 


Alpha,-selective 
(Phenylephrine) 
| Nonselective 
{norepmephnine) 


ایزوپرو ترنول )8( بر گیرنده‌های بتا اثر می‌کند. گیرنده‌های 
دوپامین گروه سوم از گیرنده‌های آدرنرژیک هستند. داروهای 
Siig’‏ بر گیرنده‌های دويامین اثر چندانی ندارند ولی خود 
دوپامین یک آگونیست قوی گیرنده‌های دوپامین است و 
Les‏ دوز متوسط آن بر گیرنده‌های بتا و دوز بالای آن بر 
گیرنده‌های آلفا اثر می‌کند. 


ب) روش اثر 
مقلدهای سمپاتیک ممکن است مستقیماً گیرنده‌های 


الف) طیف اثر 

گیرنده‌های آدرنرژیک به گروه‌های آلفاء بتا و گیرنده‌های 
دوپامین تقسیم می‌شوند که هر کدام شامل زیرگروه‌هایی 
هستند. توزیع loo pS cpl‏ در جدول ٩-۱‏ ذکر شده است. 
اپی‌نفرین را می‌توان یک آگونیست نمونه به حساب آورد که 
می‌تواند بر Ely il plas‏ گیرنده‌ها (» و ۵) اثر کند. 
فسنیلافرین (یک » آگونیست) بر گیرنده‌های آلفا و 


۰۹ 


ذاژویی که اشتها را کاهش می‌دهد (سیب آنورکسی می‌شود). 
یک مشتق دی‌هیدروکسی فنیل اتیل‌آمین (مانند نوراپینفرین, اپی‌نفرین)؛ ب 


وی رل کوا شتا قطبی کل بل 


یک داروی آگونیست آلفا که اتساع عروقی ملتحمه, مخاط بینی, یا حلق دهانی را کاهش می‌دهد که معمولا این 


۱۱۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


(anorexiant) اشتهایر‎ 


کاتکول wl‏ 
سادگی توسط COMT‏ تجزیه می‌شود 
ضد احتقان 
کار با انقبااض عروق خونی در بافت زیرمخاطی انجام می‌گیرد. 
گشادکننده مسردمک داروبی که باعث گشادی مردمک می‌شود؛ ضد میوتیک 
(میدریاتیک) 
فتیل‌ایزو پروپیل آمین 


مقلد سمپاتیک صنعتی با ایزوپروپیل آمین در ساختارشان (مانند آمفتامین, افدرین): این مواد (برخلاف 


کاتکو لآمین‌ها)معمولاً از راه خوراکی فعال هستند, تیمه‌عمر طولانی دارند. بر STE CNS‏ می‌گذازند. و سیب 
آزادسازی کاتکول آمین‌های ذخیره شده می‌شوند. 


بیشتری دارند؛ هیچکدام به طور مطلق انتخابی یا 


دارویی که تجویز آن. اثری مشابه تحریک دستگاه عصبی خودمختار سمپاتیک ایجاد می‌کند. 
دارویی که با مهار بازجذب تاقل‌ها در TLL‏ عصبی پیش‌سینایسی» فعالیت آنها را در سیناپس افزایش می‌دهد. 


py allele بر گر فته‌های آدرفرژیک ]فا با‎ 45 alg 


آگونیست‌های انتخابی 
wi‏ یا بتا 
مقلد سمپاتیک 


مهارکنندة برداشت 


اختصاصی نیستند. 


دارو ممکن است به شکل انتخابی بر پایانه‌های عصبی نورآدرترژیک»سروتونرژیک PL)‏ دو) اتر کند. 


سیمی و فارما کوکینتیک 


آ_ونیست‌های آدرنرژیک درونزاد (اپسی‌نفرین» 
نوراپی‌نفرین و دوپامین) کاتکول‌آمین هستند و به 
سرعت توسط COMT‏ و MAO‏ متابولیزه می‌شوند که در 
فصل ۶ بحث شده است. اين آگونیست‌های آدرنرژیک وقتی 
JSS a,‏ دارو استفاده شونده در پی مصرف خوراکی» غیرفعال 
هستند و Ub‏ به صورت تزریقی تجویز شوند. این مواد در پی 
آزادسازی از پایانه‌های عصبی, به داخل پایانه‌های عصبی و 
سلول‌های دور سیناپس (بوسیله NET‏ یا (DAT‏ جذب 
می‌شوند؛ ضمناً این فرایند جذب ممکن است در پی تجویز 
نوراپی‌نفرین» اپی‌نفرین و دوپامین به شکل دارو روی AMS‏ 
این آگونیست‌هاء مدت اثر کوتاهی دارند. این مواد در پی 
تجویز از راه تزریقی» به میزان قابل‌توجهی وارد CNS‏ 
نمی‌شوند. ایزوپروترنول (یک کاتکول‌آمین صناعی) مشابه 
ناقلین عصبی درونزاد است ولی برداشت آن به پایانه‌های 
عصبی به سادگی انجام نمی‌شود. فنیل ایزو پروپیل‌آمین‌ها 


1- catechol-O-methyltransferase 
2- monoamine oxidase 


آدرنرژیک را فعال کنند یا به شکل غيرمستقيم» غلظت اقل 
کاتکول‌آمین را در سیناپس افزایش دهند. مشتقات آمفتامین 
و تیرامین باعث آزادشدن ذخایر کاتکول‌آمین در سیناپس 
می‌شوند؛ IW‏ این داروها عمدتاً به شکل يو‌فستنيمر یفن 
می‌کنند. شيوة دیگر عملکرد غيرمستقيم. در پی مصرف 
کوکائین و ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای دیده می‌شود؛ 
این داروها برداشت کاتکول‌آمین‌ها توسط انتقال دهندة 
نوراپی‌نفرین (NET)‏ و انتقال دهندة دوپامین (DAT)‏ در 
پایانه‌های عصبی را مهار می‌کنند (شکل ۶-۲ را ملاحظه 
کنید) و لذا فعالیت سیناپسی ناقل آزادشده را افزایش 
می‌دهند. 

مسدودشدن متابولیسم (یعنی انسداد آن_زیم‌های 
۲ و ("MAO‏ بر فعالیت اتونوم تأثیر مستقیم 
چندانی نداره ولی مهار MAO‏ ذخایر کاتکول‌آمین‌ها و 
مولکول‌های مرتبط را در وزیکول‌های سیناپسی آدرنرژیک 
آفزايش می‌دهد و در نتیجه» ممکن است اثر مقلدهای 
سمهپاتیک غيرمستقيم (مانند آمفتامین‌ها) را که باعث 
آزادشدن ناقل‌های عصبی ذخیره شده می‌شوند تشدید 
کند. 


۱ مقلدهای سمپاتیک‎ / ٩ 


جدول AV‏ انواع گیرنده‌های آدرنرژیک به همراه برخی از بافتههای محیطی که در آنها یافت می‌شوند و اثرات اصلی فعال شدن deal‏ 


عملکرد 

انقباض (افزايش مقاومت عروقی) 

انقباض (میدریاز) 

انقباض (راست‌کردن موها) 

تحریک گلیکوژنولیز 

مهار آزادسازی ناقل عصبی 

تحریک تجمع SX‏ 

lal 

مهار لیپولیز 

مهار آزادسازی انسولین 

افزایش سرعت ضربان و قدرت انقباض عضلة قلب 
تحریک آزادسازی رنین 

شل می‌کند 

تحریک گلیکوژنولیز 

تحریک آزادسازی اتسولین 

باعث لرزش (ترمور) می‌شود 

افزایش سرعت ضریان و قدرت انقباض thas‏ قلب 
تحریک لیپولیز 

اتساع (کاهش مقاومت) 

مهار آدنیلیل سیکلاز 


نوع col‏ 
ay‏ اکثر عضلات صاف عروق 
عضله گشادکننده مردمک 
dlas‏ صاف راست‌کننده مو 
کبد (در برخی گونه‌ها از جمله موش) 
a‏ پایانه‌های عصبی آدرنرژیک و کولینرژیک 
پلاکت‌ها 
برخی عضلات صاف عروق 
سلول‌های چربی 
سلول‌های بتای (13) پانکراس 
By‏ قلب 
Ghd‏ جنب گلومرولی کلیه 
Bo‏ عضلهٌ le‏ راه‌های etl gm‏ رحم. و GBIF‏ 
کید (انسان‌ها) 
سلول‌های بتای (B)‏ پانکراس 
پایانه‌های عصبی حرکتی پیکری (عضلات ارادی) 
قلب 
B3‏ سلول‌های چربی 
دویامین 11(۱) 
دوپامین (D2)¥‏ 


عروق خونی کلیه و سایر احشا 
پایانه‌های عصبی 


شوندة تریمریک Gq‏ اعمال می‌گردد. هنگامی که Gg‏ فعال 
می‌شود قطعةٌ آلفای اين پروتئین آنزیم فسفولیپاز » را فعال 
می‌کند که منجر به آزادشدن اینوزیتول ۰۱ ۴ ۵ - تری‌فسفات 
(IP3)‏ و دی‌آسیل گلیسرول (DAG)‏ از لیپیدهای غشا 
می‌گردد. متعاقباه کلسیم توسط 1۳ از ذخایر سلول‌های 
عضلانی Glo‏ آزادشده و آنزیم‌ها توسط DAG‏ فعال 
می‌شوند. هم‌چنین بازکردن مستقیم کانالهای کلسیم ممکن 
است در افزايش غلظت کلسیم داخل سلولی نقش داشته 
باشد. فعال‌شدن گيرندةٌ مه از طریق پروتئین مزدوج شونده 
Gj‏ ادنیلیل سیکلاز را مهار می‌کند. 


ب) تأًثیر بر گیرنده بتا 
گیرنده‌های بتا ((۰۵ Bo‏ و Bs‏ آدنیلیل سیکلاز را از طریق 
پروتئین مزدوج‌شونده Gs‏ فعال می‌کنند و درنتیجه». غلظت 


(مانند آمفتامین) نسبت به MAO‏ مقاوم هستند؛ اکثر آنها 
کاتکول آمین نیستند و لذا در برابر COMT‏ نیز مقاوم 
می‌باشند. این مواد از aly‏ خوراکی فعال هستنده به CNS‏ وارد 
می‌شوند و مدت اثر آنها بسیار طولانی‌تر از کاتکول‌آمین‌ها 
است. تیرامین که یک فنیل‌ایزوپروپیل‌امین نیست» به 
سرعت توسط MAO‏ متابولیزه می‌شود (مگر در بیمارانی که 
یک داروی مهارکتند؛ MAO‏ م‌صرف می‌کنند؛ 
مهارکننده‌های MAO‏ گهگاه در درمان افسردگی به کار 
می‌روند (فصل ۳۰). 


مکانیسم‌های اثر 


الف) تأثیر بر گیرنده » 
اثرات فعال‌شدن گيرندة oy‏ عمدتاً از طریق پروتئین مزدوج 


ب) چشم 

عضلةً صاف متسع کنندهٌ مردمک به فنیل‌افرین موضعی (و 
آگونیست‌های آلفای مشابه با انقباض و میدریاز پاسخ 
می‌دهد. oe!‏ داروها بر تطابق» pl‏ چندانی ندارند. 
آگونیست‌های غیرانتخایی Lill‏ خروج زلالیه را تسیهیل 
می‌کنند و فشار داخل چشم را کاهش می‌دهند. احتمالاً يين 
اثر از طریق سیستم تخليةٌ یووئواسک رال اعمال می‌گردد. 
آگونیست‌های انتخابی G2‏ به وضوح از طریق کاهش تولید 
WY;‏ نیز ech‏ کاهش فشار داخل چشمی می‌گردند. 


پ) برونش‌ها ۱ 

عضلهً صاف برونش‌ها در پاسخ به آگونیست‌های ay By‏ شدت 
شل می‌شود مانند ایزوپرترنول و آلبوترول. این داروها 
موّثرترین و قابل اعتمادترین داروهای موجود برای رفع 
اسپاسم برونش هستند. 


ت( دستگاه گوارش 

تعداد زیادی گیرنده‌های آلفا و بتا در دستگاه گوارش» هم روی 
aLac‏ صاف و هم در نورون‌های دستگاه عصبی روده وجود 
دارند. فعال شدن هر یک از این دو گروه Blo alse oi pF‏ 
نمک به روده را نیز کاهش دهند. 


ث) دستگاه ادراری -تناسلی 

گیرنده‌های آلفا در تریگون و اسفنکتر مثانه وجود دارند و 
فعالیت آنها به انقباض اسفنکتر می‌انجامد. گیرنده‌های ۱ در 
مردان باعث انقباض عضلهً صاف پروستات می‌شوند. گاه 
مقلدهای سمپاتیک برای افزایش تون اسفنکتر تجویز 
می‌شوند. آگونیست‌های Bz‏ می‌توانند رحم زن باردار را در 
نزدیکی زایمان» بطور قابل توجهی شل OSS AES‏ دوز 
موردنیاز» تاکیکاردی قابل‌توجهی نیز ایجاد می‌کند. 


ج) عروق 
عروق مختلف بر اساس نوع گيرندة غالب خود. پاسخ‌های 
متفاوتی نشان می‌دهند (جداول \-4 9 {A-Y‏ 


1- tolerance 2- dependence 


vy‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


CAMP‏ در سلول افزایش می‌یابد. برخی شواهد نشان 
می‌دهد که گیرنده‌های B‏ ممکن است اثرات مستقل از 
پروتئین G‏ را پس از اتصال به ارستین 6 (B-arrestin)‏ نشان 


دهند. 


پ) HG‏ بر گيرندف دوپامین 

گيرنده Dy‏ دوپامین, آدنیلیل سیکلاز را از طریق و0 در 
نورون‌ها و Abas‏ صاف عروق فعال می‌کند. گیرنده Dg‏ در 
pa,‏ اه میت بیشتری دارد اما احتمالاً در گیرنده‌های 
پیش‌سیناپسی اعصاب محیطی نیز نقش مهمی ایفا می‌کند. 
این گیرنده‌ها از طریق Gi‏ عمل می‌کنند و تولید CAMP‏ را 


کاهش می‌دهند. 
pit‏ بر اعضای مختلف بدن 
الف) CNS‏ 


کاتکول‌آمین‌ها به طور موّثر وارد CNS‏ نمی‌شوند. داروهای 
آمفتامین‌هاء کوکائین)» طیفی از اثرات محرک ایجاد می‌کنند 
که با افزایش خفیف سطح هوشیاری یا کاهش خستگی آغاز 
می‌شود و تا بی‌اشتهایی. سرخوشی و بی‌خوابی پیش می‌رود. 
این اثرات CNS‏ نشان‌دهنده آزادسازی 9 تشدید عملکرد 
دوپامین در منطقه تگمنتوم ونترال و دیگر هسته‌های CNS‏ 
می‌باشد (فصل (FY‏ دوزهای مکرر آمفتامین منجر به بروز 
Vice‏ 0 ۲ 

سریع تحمل و وابستگی می‌شود. دوز بسیار بالا به 
اضطراب شدید یا رفتار تهاجمیء پارانویا و با شیوع FOS‏ 
تشنج می‌انجامد. مصرف بیش از حد کوکائین به طور 
شایع‌تری منجر به تشنج می‌گردد. برخی آگونیست‌های 
انتخایی وه (مانند کلونیدین) زمانی که به صورت داخل 
وریدی یا موضعی به درون ساک ملتحمه‌ای تجویز می‌شوند 
eck‏ انقباض عروقی می‌گردند. با این حال زمانی که به 
صورت مزمن داده cdi gud‏ به درون CNS‏ برداشت می‌شوند 9 
خروجی سمپاتیک را کاهش میدهند که احتمالاً از طریق 
فعال کردن آدرنوسپتورهای وه بر روی پایانه‌های عصبی 
پیش‌شیناپسی است. در نتیجه. می‌توانند فشار خون را کاهش 
دهند (فصل ۱۱ را هم ببینید) 


۱۱۳ مقلدهای سمپاتیک‎ / 4 
اثرات مقلدهای سمپاتیک نمونه بر مقاومت‌عروق, فشار خون و ضربان قلب.‎ A-Y¥ جدول‎ 
Effect on 
oe EE ی دج اس‎ ee ee 
Skin, Splanchnic Skeletal Muscle Renal Vascular Mean Blood 
Drug Vascular Resistance Vascular Resistance Resistance Pressure Heart Rate 
(۰ (۰۰ یس بت‎ ce ne ۰ 
Phenylephrine TIT 1 1 TT {* 
tsoproterenol = ۳۹ = ay 400 | 
Norepinephrine 111 tt t TIT pp 
“Compensatory reflex response. 
"Direct response (if reflexes blocked) 
.آگونیست‌های ,۰ - این داروها (مانند فنیل‌افرین) چ) قلب‎ ۱ 


قلب تعداد زیادی گیرند؛ ,8 و 82 دارد. گیرنده‌های By‏ در 
بمضی از بخش‌های قلب غالب هستند؛ با این حال. collab‏ 

a eg is Reais "1‏ .= .۰ 
هر دو نوع BUT‏ بتا به افزایش سرعت ضربان‌ساز قلب 
(طبیعی یا غیرطبیعی» سرعت هدایت گره AV‏ و افزایش 
ell cast‏ قلب dill ago‏ 


ح) تأثیر خالص بر دستگاه قلبی -عروقی 
مقلاهای سمپاتیک موثر بر گیرنده‌های » و By‏ (مانند 
نسوراپی‌نفرین)» باعث افزایش رفلکسی برون‌داد واگ 
می‌شونده زیرا این داروها فشارخون را افزایش می‌دهند و 
رفلکس گیرنده‌های فشار را برمی‌انگیزند. این برادیکاردی 
رفلکسی در اغلب موارد بر سایر اثرات مستقیم تحریک بتا در 
قلب غلبه می‌کند و لذا تزریق وریدی آهستة نوراپی‌نفرین» به 
افزایش فشارخون و برادیکاردی می‌انجامد (شکل ٩-۱‏ 
جدول ۲-). اگر اين رفلکس مهار گرد (مثلاً به کمک یک 
مسدودکنندة عقده یا داروی آنتی‌موسکارینی» نوراپی‌نفرین 
می‌تواند با تحریک مستقیم BY‏ تا کیکاردی ایجاد US‏ یک 
آگونیست خالص Lill‏ (مانند فنیل‌افرین)» از طریق 
رفلکس‌های گیرندهٌ فشار» به طور معمول ضربان قلب را 
کاهش می‌دهد. در حالی‌که یک آگونیست خالص بتا (مانند 
ای زوپروترنول)» تقریباً هميشه ضربان قلب را افزایش 
می‌دهد. 


1- pacemaker 


عضله صاف عروقی را 42 ویژه در پوست و عروق خونی 
احشایی منقیض می‌کنند و مقاومت عروق محیطی و فشار 
وریدی را افزایش می‌دهند. از آن‌جایی‌که این داروها 
فشارخون را افزایش می‌دهند. در اغلب موارد برادیکاردی 
رفلکسی جبرانی روی می‌دهد. 


۲.]آگونیست‌های وه - این داروها (مانند گلونیدین) در پی 
تجویز از aly‏ وریدی یا موضعی (متلاً اسپری بینی) عروق را 
منقبض می‌کنند. اما وقتی از oly‏ خوراکی تجویز می‌شوند. در 
CNS‏ تجمع tub.‏ و برون‌داد سمپاتیکی و فشارخون را 
کاهش می‌دهند (فصل ۱۱). 


۳ آگونیست‌های Lx‏ -آگونیست‌های (6(مانند آلبو ترول؛ 
تربوتالین. متاپرو ترنول) و آگونیست‌های غیرانتخابی B‏ 
(مانند ایزوپرترنول) تون شریانچه‌ها را در عضلات اسکلتی به 
شدت کاهش می‌دهند و می‌توانند مقاومت عروق محیطی و 
قشارخون شریانی را کاهش دهند. تأثیر آگونیست‌های By‏ 
عروق, نسبتاً ناچیز است. 


۴ دوپامین — دوپامین با فعال کردن گیرنده‌های Dy‏ بستر 
عروق احشایی و کلیوی را متسع می‌کند. اين اثر می‌تواند در 
درمان نارسایی کلیوی همراه با شوک» بسیار مفید باشد. دوز 
بالاتر دوپامین» گیرنده‌های by‏ در قلب و جاهای دیگر و دوز 
بسیار بالای دوپامین. گیرنده‌های \y wi‏ فعال می‌کند. 


۴ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی‌کاتزونگ و ترور 


شکل 4-۱ تأثیر معمول نوراپی‌تفرین وایزوپروترنول بر فشار خون و ضربان قلب. توجه کنید که فشار نبض توسط نوراپی‌نفرین فقط اندکی 
افزایش eal,‏ اما توسط ایزوپروترتول به شدت افزایش یافته است (متن را ببینید). کاهش ضربان قلب در اثر نوراپی‌نفرین ناشی از فعال شدن 


حفظ مهارت: مکانیسمهای کنتر ل فشار خون 
در فئوکروموسیتوما (فصل ۶را (Aran‏ 


2 


پیماران مبتلا به فتوگروموسیتوم ممگن است چنرین ماه با 
jo‏ پنرین سال بعر از dy olla)‏ این تومور» به Pile‏ و 
نشانه‌هایی_رجار شون رکه به تشلیص یانمامر. آیا می‌توانیر 
پاسخ‌های جبرانی برن به افزایش Cape‏ فشا,فون در اثر 
آزارسازی pola‏ زیاری نور اپی‌نفرین از ی تومور را 
پیش‌بینیکنیر؟ به پاسخ در پایان فصل مراجعهکنیر. 


کاربردهای بالینی 
خصوصیات فارما کوکینتیک و کاربردهای بالینی برخی 


مقلدهای سمپاتیک در "جدول خلاصه داروها" در پایان فصل 


آمده است. 


الف) آنافیلاکسی 
اپی‌نفرین» داروی انستخابی برای درمان فوری شوک 


رفلکس ی گیرنده‌های فشار و برون‌داد واگ در قلب است. 


فشارخون دیاستولی base‏ & مقاومت عروق محیطی و 
ضربان قلب بستگی دارد. سرعت ضربان قلب مهم است زیرا 
فاصلةً دیاستولی تعیین کنندة خروج خون از فضای شریانی 
است. گیرنده‌های » و 82 بر مقاومت عروقی بیشترین اثر را 
دارند. فشار نبض عمدتاً حاصل تفاضل فشارهای سیستولی و 
دیاستولی است. فشار نبض ay Gree‏ حجم ضربه‌ای (تابعی از 
نیروی انقباضی قلب) بستگی دارد که تحت تأثیر گیرنده‌های 
By‏ است. فشار سیستولی حاصل جمع فشار دیاستولی و فشار 
نبض است و درنتیجه تابع هر دو دسته اثرات » و 6 می‌باشد. 


خ) اثرات متابولیک و هورمونی 

آگ_ونیست‌های By‏ ترشح رنین را افزایش می‌دهند. 
آگونیست‌های و ترشح انسولین در پانکراس را افزایش 
می‌دهند. آگونیست‌های Bo‏ گلیکوژتولیز کبدی را نیز افزایش 
می‌دهند. هیپرگلیسمی حاصله با افزايش سطح انسولین 
مقابله می‌کند. انتقال گلوکز به خارج از کبد» در ابتدا با 
هیپرکالمی همراه است؛ سپس با انتقال گلوکز به اعضای 
محیطی (بویژه عضلات اسکلتی)؛ پتاسیم به درون این 
سلول‌ها می‌رود و درنتیجه, هیپوکالمی تأخیری روی می‌دهد. 
ples‏ آگونیست‌های بتا از طریق گيرندة وه لیپولیز را 


۱1۵ مقلدهای سمپاتیک‎ / ٩ 
مستاپروترنول تسربوتالین) برای پیشگیری توصیه‎ 
نمی‌شوند. اما در درمان برونکواسپاسم. داروهای موثر و‎ 
بی‌خطری هستند که ممکن است جان بیمار را نجات دهند.‎ 

oe a gy ew of Fe weeee ۱‏ 
سالمترول اینداکاترول و فورموترول » اولوداترول و 
ویلانترول ۲ آگونیست‌های طولانی‌اثر انتخابی By‏ هستند که 
در ترکیب با کورتیکواستروئیدها یا داروهای ضد موسکارینی 
برای پیشگیری » wl‏ با COPD‏ به کار می‌روند؛ این 
داروها در درمان علایم حاد مورد مصرف ندارند (فصل ۲۰ را 
ملاحظه کنید). 


ث) کاربردها در دستگاه قلبی -عروقی 

1. اختلالاتیکه د رآنها افزایش جریان خون مطلوب 
است - در تارسایی حاد قلبی و برخی انواع شوک افزایش 
برون‌ده قلبی و جریان خون بافت‌ها لازم است. در این 
شرایط, آگونیست‌های By‏ می‌توانند مفید باشند. زیرا قدرت 
انقباض قلب را افزایش و (به درجاتی) پس‌بار را کاهش 
می‌دهند SEL)‏ نسبی بر /» مقاومت در ply‏ برون‌ده بطنی 
را کاهش می‌دهند). نوراپی‌نفرین, برخلاف آنچه قبلأًگفته 
می‌شد. در درمان شوک قلبی و شوک عقونی She‏ است. 
دوبوتامین و دوپامین به این منظور استفاده می‌شوند. 
متأسفانه اثر آریتمی‌زایی این داروها ممکن است باعث 


محدودشدن دوز آنها گردد. 


۲. اختلالات یکه د رآنها کاهش‌جریان خون یا افزایش 
فشا رخون مطلوب است آگونیست‌های a)‏ شرایطی 
مفید هستند که انقباض عروق لازم باشد. این شرایط عبارتند 
از: توقف موضعی خونریزی (اپی‌نفرین) اثرات ضداحتقان 
(فنیل افرین) و هم‌چنین شوک (نوراپی‌نفرین؛ 
فنیل‌افرین) که در آن. حفظ موقت فشارخون به حفظ 
خون‌رسانی به مغزء قلب و کلیه‌ها کمک می‌کند. از سوی 
Soo‏ تجویز داروهای منقبض‌کننده عروق» شوک ناشی از 
سپتی‌سمی Ly‏ انفارکتوس میوکارد را تشدید می‌کند» زیر 


دخضیره قلبی در حد لب مرزی (marginal)‏ است. 


2- apraclonidine 
4- indacaterol 
6- olodaterol 


]- tetrahydrozoline 
3- brimonidine 

5- formoterol 

7- vilanterol 


آنافیلا کسی است (افت فشار. برونکواسپاسم» آنژیوادم4 چون 
یک آنتاگونیست فیزیولوژیک She‏ برای بسیاری از 
واسطه‌های آن‌افیلاکسی می‌باشد. آنتی‌هیستامین‌ها و 
داروها به اندازهُ اپی‌نفرین نه Sho‏ و نه سریع‌الاثر نیستند. 


ب) CNS‏ 
فنیل‌ایزوپروپیل آمین‌ها (مانند آمفتامین) به دلیل تأثیر بر 
CNS‏ هم مورد مصرف و هم مورد سوء‌مصرف گسترده قرار 
می‌گیرند. کاربردهای مجاز Wyle‏ از: خوابزدگی 
(نارکولپسی)» اختلال کمبود توجه, و کمک به کاهش وزن: 
تأثیر ضداشتها می‌تواند به آغاز کاهش وزن کمک کند. ولی 
برای تداوم کاهش وزن کافی نیستند مگر این که 
بیماران‌مشاوره و حمایت تغذیه‌ای و روانپزشکی نیز دریافت 
کنند. متیل‌فنید یت و ple‏ داروهای مشابه آمفتامین بصورت 
گسترده برای درمان JMS!‏ کمبود توجه NK‏ می‌روند. این 
داروها با اهداف به تعویق انداختن خواب و خاصیت بالابردن 
خلق/ ایجاد سرخوشی مورد سوء‌مصرف يا استفادهٌ نادرست 
قرار می‌گیرند؛ کوکائین به علت اثر بالابرندگی IGE‏ مورد 
سوء‌مصرف قرار می‌گیرد. قابلیت اعتیادآوری داروهایی از این 

دست یالا می‌باشد (فصل ۳۲ 


۱ oes 

| گونیست‌های آلفا به ویژه فنیل‌افرین و تتراهیدروزولین 
اغلب به طور موضعی برای کاهش خارش و احتقان ملتحمه 
(در اثر محرک‌ها یا آلرژی) تجویز می‌شوند. فنیل‌افرین 
همچنین یک داروی میدریاتیک موثر است. این داروها 
عضله مژگانی را فلج نمی‌کنند. آگونیست‌های جدید و (مانند 
آپرا کلونیدین " و بریمونیدین ) در حال حاضر برای 
درمان گلوکوم مورد استفاده قرار دارند. همان‌طور که گفته شد. 
آگونیست‌های ره تولید زلالیه را کاهش می‌دهند. فهرست 
داروهای مورد استفاده در گلوکوم در جدول ۱۰-۳ آمده است. 


ت) برونش‌ها 

آگونیست‌های بتا (بویژه آگونیست‌های انتخابی Br‏ داروهای 
انتخابی برای درمان اسپاسم حاد برونش در آسم هستند. 
آگونیست‌های کوتاه‌اثر انتخابی Bo‏ (مانند آلبسوترول» 


است دیده شود. تشنج ممکن است )69( دهد. سمیت 
داروهایی که اثر محیطی دارند. براساس نوع گیرنده‌هایی که 
فعال می‌کنند قابل پیش‌بینی است. درنتیجه. آگونیست‌های 
oy‏ افزایش فشارخون و آگونیست‌های By‏ تاکیکاردی 
عضلات اسکلتی» از عوارض آگونیست‌های By‏ است. باید 
بدانیم که تأثیر هیچ یک از اين داروها کاملاً انتخابی نیست؛ 
در دوزهای بالا» آگونیست‌های انتخابی 1 بر گیرنده‌های 
Be‏ می‌کنند (و بالعکس). کوکائین به عنوان دارویی با 
قابلیت سوءمصرف از اهمیت ویژه‌ای برخوردار است: 
سمیت‌های اصلی آن عبارتند از آریتمی‌های قلبی یا 
ob‏ با کوکائین, از سایر مقلاهای سمپاتیک بیشتر است. 


سوالات 

AF‏ یک کوک ۷ ساله با leigh‏ حسانست a)‏ نیش 
زنبور پس از گزیده‌شدن توسط ۳ زنبور به بخش اورژانس 
!0359 شده است. 

1. کدام یک از موارد ذیل از نشانه‌های احتمالی واکنش 
آنافیلا کتیک به نیش زنبور می‌باشد؟ 
الف) انساع برونش, تاکیکاردی افزایش فشارخون» 

استفراغ» اسهال 

ب) اسپاسم برونش» تاکیکاردی» افت فشارخون, ادم 
ج) اسهال» برادی‌کاری استفراغ 
د) pal‏ حنجره» برادی‌کاردی, افت glad‏ اسهال 
ه) میوزء تاکی‌کاردی» استفراغ» اسهال 

۲. اگر این کودک نشانه‌هایی از آنافیلاکسی داشته باشد 
ذرمان انتخابی چیست؟ 
الف) دیفن‌هیدرامین (یک آنتی‌هیستامین) 
ب) افدرین 
ج) اپی‌نفرین 
د) ایزوپرترنول 
ه) متیل‌پردنیزولون (نوعی کورتیکواسترویید) 

۳ یک خانم ۶۵ ساله با JOS!‏ کارکرد کلیه و زخم نک‌روزه 


1- midodrine 


۱۱۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


آگونیست‌های آلفا اغلب در ترکیب با بی‌حس‌کننده‌های 
موضعی تجویز می‌شوند تا داروی بی‌حسی به میزان SHS‏ 
از محل تزریق به گردش خون وارد گردد. افت فشار خون 
وضعیتی مزمن در اثر کاهش تون سمپاتیک, با تجویز 
افدرین خوراکی یا یک آگونیست جدید ره به نام 
میدودرین ۲ که جذب خوراکی دارد قابل درمان است. 


۳. وضعیت‌های ی که تحریک حاد قلبی برا یآنها 
مطلوب است - اپی‌نفرین در ایست قلبی بصورت تزریق 
داخل وریدی و تزریق مستقیم داخل قلبی استفاده شده است. 
ایزوپروترنول برای بلوک دهلیزی ‏ بطنی (AV)‏ استفاده 


Cal شده‎ 


ج) دستگاه ادراری -تناسلی 
آگونیست‌های Br‏ (ریتودرین, تربوتالین) گهگاهبرای مهار 
زایمان زودرس به کار می‌روند اما تحریک قلب ممکن است 
برای مادر و جنین (هر دو) خطرناک باشد. «LaNSAID‏ 
مسدودکننده‌های کانال کلسیم» و منیزیم نیز sly‏ این مورد 
تجویز می‌شوند. 

olf‏ مقلدهای سمپاتیک طولانی‌اثر خوراکی مانند افدرین 
برای درمان شب‌ادراری در اطفال و درمان بی‌اختیاری ادرار 
در سالمندان به کار می‌رود. این اثر با واسطهٌ گیرنده‌های آلفا 
در تریگون مثانه و در مردان» در عضلةً صاف پروستات 


به دلیل محدودیت در نفوذ به مغز کاتکول‌آمین‌ها سمیت 
کمی در CNS‏ زمانی که به صورت سیستمیک تجویز شوند 
دارند. عوارض محیطی dei]‏ حالت تشدیدیافتةٌ اثرات 
فارماکولوژیک بر گیرنده‌های آلفا یا بتا است: انقباض شدید 
عروق. آریتمی‌های قلبی, انفارکتوس میوکارد. Mw‏ مغزی 
خونریزی دهنده و pal‏ ریوی یا خونریزی ریوی. 

فنیل ایزوپروپیل آمین‌ها برحسب دوز مصرفی ممکن 
است سمیت خفیف تا شدید CNS‏ ایجاد کنند. دوز Gath‏ این 
داروهاء «mas Clb‏ بی‌اشتهایی, و بی‌خوابی ایجاد می‌کند؛ 
در دوزهای بالاء اضطراب رفتار تهاجمی يا پارانویا ممکن 


۱۷ مقلدهای سمیاتیک‎ / ٩ 


تجویز می‌کنید تا در زمان نیاز استفاده کند. با در نظر 
گرفتن اثرات احتمالی دارو در Gul‏ بیمار Lh‏ توجه کنید که 
محرک ay By‏ صورت مکرر باعث plus‏ یک می‌شود؟ 
الف) تحریک مستقیم آزادسازی رنین 
ب) افت قند خون 
ج) خارش cde ay‏ افزايش 01۷۳ در ماست‌سل‌ها 
د) ترمور عضله اسکلتی 
(a‏ اتساع عروق در پوست 

Cll ۷‏ گرین ale OF‏ و بانک‌دار ۶ ماه پیش تحت جراحی 
پیوند قلب قرار گرفته است. در حال حاضر فشارخون وی 
۶ و ضربان قلب او ۱۰۰ می‌باشد. کدام یک از 
داروهای زیر کمترین اثر را روی سرعت ضربان قلب این 
فرد خواهد داشت؟ 
(al‏ آلبوترول 
ب) اپی‌نفرین 
ج) ایزوپروترنول 
>( نوراپی‌نفرین 


ه) فنیل‌افرین 


AA‏ چندین داروی جدید با اثرات اتونوم در مطالمه 
پیش‌بالینی در حیوانات مورد مطالعه قرار گرفتند. X‏ و ۰۷ 
داروهای اتونومی هستند که دوز متوسط آنها از راه وریدی به 
صورت بولوس تجویز شده است. تغییرات فشارخون 
سیستولی و دیاستولی به شکل نمودار زیر ثبت شده است. 


هت هه هت هت مت 


Blood pressure (mm Hg) 
۵ ۵۵۵ 8 8 2 8 8 ۵ 


۸ تأثیر داروی X‏ بیشتر alte‏ کدام یک از داروهای زیر 
است؟ 
cuss (al‏ 


ب) بتانکول 


کف پای راست از بخش اورژانس به بخش منتقل شده 
styl‏ پیمار سابقة طولانی gx cds‏ ۲ را خارد و تقاضای 
معاینه GS)‏ خود را جهت تغییرات عروقی احتمالی اظهار 
می‌دارد. کدامیک از داروهای زیر گزینه مناسبی برای 
اتساع مردمک بدون فلج تطابق می‌باشد؟ 
الف) ایزوپرترنول 
ب) نوراپی‌نفرین 
ج) فنیلافرین 
د) پیلوکارپین 
ه) تروپیکامید 

a ۴‏ یک مهاجر ۶۰ ساله از آمریکای SY‏ گفته شد که 
پرفشاری خون دارد و LL‏ داروی ضد فشار خون بگیرد. 
بیمار تصمیم به درمان گیاهی از holistic pharmacy‏ به 
صورت آنلاین می‌گیرد. یک هفته بعد از شروع داروء ایشان 
در آپارتمانش به صورت بیهوش پیدا می‌شوده فشار او 
عاسس 2 و ضربان قلب او Febpm‏ است. تنفس ۲۰ 
عدد در دقیقه است. مردمک‌ها مختصری منقبض هستند 
صداهای روده شنیده می‌شود. کدامیک از موارد زیر 
موثرترین محرک قلبی عروقی است؟ 
ب) کلونیدین 
ج) ایزوپرترنول 
>( نوراپی‌نفرین 
ه) تیرامین 

۳ یک گروه از داوطلبان در مطالعه بالینی فاز 1 یک داروی 
جدید اتونوم شرکت کرده‌اند. زمانی که به صورت بولوس 
داخل وریدی تجویز می‌شود فشار خون افزایش می‌یابد. 
زمانی که به صورت خوراکی به مدت ۱ هفته داده می‌شود 
فشارخون افت می‌کند کدامیک از داروهای استاندارد زیر 
بیشتر شبیه به این داروی جدید است؟ 
الف) آترویین 
ب) کلونیدین 
ج) فتتولامین (یک بلوک‌کننده (a‏ 
د) فنیل‌افرین 
ه) پروپرانولول (بلوککننده » و B‏ 

۶ بیمار ۳۰ ساله‌ی شما دچار آسم متوسط تا شدید با شروع 
جدید شده است و شما یک By‏ آگونیست استنشاقی قوی 


۲ درمان آنافیلاکسی نیازمند یک آنتاگونیست فیزیولوژیک 
قوی با قابلیت ایجاد اتساع برونش (اشر (Bo‏ و انقباض 
عروق (اثر ع) می‌باشد. اپی‌نفرین موثرترین دارویی است 
که این قسابلیت‌ها را دارد. آنتی‌هیستامین‌ها و 
کورتیکواستروئیدها گهگاه به عنوان عوامل کمکی مورد 
استفاده قرار می‌گیرند اما استفاده وریدی سریع از 
اپی‌نفرین الزامی است. پاسخ گزینة چ" می‌باشد. 

۳. داروهای آنتی‌موسکارینی (تروپیکامید) میدریاز و فلج 
alae‏ موگانی ایجاد می‌کنند؛ آگونیست‌های گيرندة آلفا 
فقط میدریاز ایجاد می‌کنند. ایزوپروترنول اثرات اندکی 
روی چشم دارد. نوراپی‌نفرین به سختی در ملتحمه نفوذ 
می‌کند و موجب انقباض عروقی شدید خواهد شد. 
پیلوکارپین میوز ایجاد می‌کند فنیل‌افرین به خوبی از ساک 
ملتحمه جذب می‌شود وبرای ۱۰-۳۰ دقیقه میدریاز مفید 
ایجاد می‌کند. پاسخ گزينه ج است. 

۴ داروهای گیاهی اغلب حاوی داروهای صنعتی قوی علاوه 
بر (یا به جای) مواد توصیه شده هستند. این بیمار 
نشانه‌های نارسایی اتونوم سمپاتیک را نشان داده است: 
cal‏ فشار برادی‌کاردی نامتناسب» مردمک‌های منقبض. 
این نشانه‌ها با overdose‏ دارویی سازگار است که سبب 
تخلیه شدید ناقل کاتکول‌آمین ذخیره‌ای مانند رزربین 
می‌شود که یک داروی ضد فشار خون ارزان و منسوخ 
است. داروهای با اثر غیرمستقيم (امفتامین‌ها و تیرامین) 
از طریق کاتکول‌آمین‌ها در (یا آزاد شده از) BLL‏ عصبی 
Jos‏ می‌کنند 3 بنابراین در این بیمار موثر نیستند. 
کلونیدین Fras‏ بر پایانه‌های عصبی پیش‌سیناپسی عمل 
می‌کند با این وجود می‌تواند گیرنده‌های 2» واقع در 
جاهای دیگر را فعال نماید. ایزوپرترنول قلب را تحریک 
می‌کند اما هیچ عملکرد آگونیستی » ندارد و ممکن است 
افت فشار را تشدید کند. نوراپی‌نفرین ترکیب لازم برای 
عمل از طریق مستقیم و طیفی است که شامل اثرات By‏ 


ty‏ و ره می‌شود. پاسخ گزینه د است. 


۵. اثرات دوگانه وارد بر فشار خون نشان می‌دهد که در ابتدا 


یک اثر منقبض‌کننده‌ی مستقیم آگونیست » ایجاد شده 
bel‏ زمانی که یک هفته گذشته است. دارو در مرکز کنترل 
فشار خون مانند CNS‏ تجمع پیدا کرده 9 برون‌زاد 
سمپاتیک را کاهش داده است. Zul‏ گزینه or‏ است 


۸ @ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


ج) اپی‌نفرین 
د) ایزوپروترنول 
ه) نوراپی‌نفرین 

st ٩‏ داروی ۰۷ بیشتر مشابه کدام یک از داروهای زیر 
است؟ 
الف) آتروپین 
ب) بتانکول 
ج) اپی‌نفرین 
2( ایزویروترنول 
>( نوراپی‌نفرین 

۶۰ یک داروی جدید از oly‏ زیرجلای به ۲۵ داوطلب سالم 
در کارآزمایی بالینی مرحلهٌ ۱ تجویز شده است. اثرات قلبی 
- عروقی آن در جدول زیر ثبت شده است. تأثیر اين داروء 
بیشتر مشابه کدام یک از داروهای زیر است؟ 


شاهد حداکثر تأثیر 
دارو 
م۵ ۵۶ 


متغیر 


فشارخون سیستولی 
(mmHg)‏ 

قشارخون دی‌استولی 
(mmHg)‏ 

برون‌ده قلبی (Mimin)‏ 

ضربان قلب (در دقیقه) 


۷۶ ی 


۷/۷ ۵ 
ary ۳۸۲ 


(all‏ آتروین 
ب) اپی‌نفرین 
ج) ایزوپروترتول 


Pa‏ آنافیلا کسی در اثر رهاشدن واسطه‌های متعددی ایجاد 
می‌گردد. لکوترین‌ها و پروتئین‌های خاص مهم‌ترین آنها 
هستند. این مواد باعث اسپاسم برونش و لام حنجره و 
اتساع قابل توجه عروق همراه با افت شدید فشارخون 
می‌شوند. تاکیکاردی یک پاسخ رفلکسی شایع به افت 
فشارخون می‌باشد. ناراحتی گوارشی نه شایع است و نه 
خطرناک. پاسخ گزینه آب" است. 


۱۹ مقلدهای سمپاتیک‎ / ٩ 
عملکرد آگونیست 2 کمی می‌باشد. افزایش حجم ضربه‌ای‎ 
pl) بازگشت وریدی‎ Gp al ممکن است ناشی از‎ 
آگونیست ») و حجم ضربه‌ای باشد. دارویی که بیشترین‎ 
می‌باشد.‎ Opp Sl fed همخوانی را با این توصیف دارد‎ 
استه‎ a گزینه‎ dock 

۰ داروی مورد تحقیق باعث افزایش شدید فشارهای 
سیتولی و دیاستولی شده و AU‏ متومسلی دز فش از 
نبض jl)‏ ۴۰ به ۶۰ میلی‌متر جیوه) ایجاد کرده است. این 
تغییرات نشان می‌دهد که یک اثر قوی 4 روی عروق دارد 
و افزایش حجم ضربه‌ای یعنی اثر آگونیستی 8 روی AB‏ 
ضربان قلب به طور محسوسی افزایش یافته که 
بیان‌کننده‌ی پاسخ B‏ است. توجه کنید که حجم ضربه‌ای 
نیز افزایش Cool adh‏ (برون‌ده قلب تقسیم بر ضربان 

قلب از ۷۰/۲ به ۸۱/۷ سی‌سی). دارو بیشتر شبیه یک 

آگونیست مخلوط » و 2 رفتار می‌کند. پاسخ گزینه آب" 


است: 


پاسخ حفظ مهارت: مکانیسمهای کنترل فشار خون 
در فتوکروموسیتوما (قصل ۶ را ببینید) 


چون مکانیسم‌های رفیل در تثیبت فشارفون در افرار Mie‏ 
به فتوگروموسیتوم سالم هستتر (رر اقرار مبتلا به فشارفون 
اساسی معمولی_مکانیسم‌های lw JS‏ نیستتر از نو 
تنظیم می‌شونر) sie‏ تغییر Gilat‏ در این Ob‏ روی 
می‌رهر LB)‏ ۶-۴) از Ure das‏ سطح فونی رنین» 
آنژیوانسین 9 آلروسترون. باگاهش 1 آلروسترون ally‏ 
مقرار یشتری آب و نف رفع می‌شور و میم فونکاهش 
stu‏ از آنایی‌گه تورة گوبه‌های سرخ تغیير نمی‌یابد. 
ه-ماتوگریت افزایش پیرا می‌کنر. ار تومور ف قط 
تور اپی‌نفرین DOT‏ بر ایگارری جیرانی نیز معلن است 
رخ aay‏ اما اکثر بیملران مقار مکافی اپی‌نفرین تولیر 
می‌نتر ۵ ضربان قلب در chu‏ طییعی (ا عتی بالاتر) Sis‏ 


کرد 


۶ لرزش بدن یک عارضه شایع اثرات By‏ است. عروق خونی 


در پوست تقریباً فقط دارای گیرنده‌های a‏ (منقبض‌کننده 
عروق) هستند. تحریک رهاسازی رنین اثر گیرنده‌های By‏ 
است. آگونیست‌های گیرنده 72 ack‏ هیپرگلیسمی 
می‌شوند و اثر ناچیزی بر CGMP‏ دارند. پاسخ گزینه د: 


انیسخا: 


۷ پیوند قلب مستلزم قطع اعصاب خودمختار آن می‌باشد. در 


نتیجه» پایانه‌های اعصاب خودمختار از بین می‌روند و 
ذخایر ناقل‌های عصبی قلب به مدت ۲ سال یا بیشتر پس 
از جراحی وجود ندارند. dy‏ همین سبب. مقلاهای 
سمپاتیک با اثر غيرمستقيم در تغییر دادن سرعت ضربان 
قلب موّثر نمی‌باشند. dom‏ داروهای نام برده شده اثر 
مستقیم دارند و همگی به جز فنیل‌افرین اثرات عمده‌ای 
روی گیرنده‌های be‏ دارند. فنیل‌افرین معمولاً باعث ایجاد 
برادیکاردی رفلکسی می‌شود که نیازمند عصب‌دهی سالم 
واگ می‌باشد. پاسخ گزينه ه می‌باشد (توجه داشته باشید 
که glad‏ اعصاب خودمختار ممکن است باعث تنظیم 
افزایشی [up-regulation]‏ هر دو گيرندة By‏ و Bo‏ شود 
به طوری که آگونیست‌های SLB‏ مستقیم اثری بیش از 
حالت عادی داشته باشند.) 


۸ دوز تجویزی داروی 26 فشاردیاستولی را کاهش داده و بر 


فشار سیستولی تأثیر چندانی نداشته است. لذا فشار نبض 
به شدت افزایش يافته است. کاهش فشار دیاستولی نشان 
می‌دهد که اين داروء مقاومت عروق محیطی را کاهش 
orb‏ یعنی اثر بالای موسکارینی Ly‏ تحریک بتا دارد. 
هم‌چنین افزايش قابل‌توجه فشار نبض GLE‏ می‌دهد که 
اين دارو حجم ضربه‌ای را افزایش داده. یعنی محرک Wy‏ 
می‌باشد. ایزوپروترنول چنین ویژگی‌هایی دارد (شکل 
۰6-۱ پاسخ گزينة د" است. 

٩‏ داروی ۷ فشار دیاستولی را به شدت افزایش داده که 
تشانگر انقبااض عروق در اثر تحریک آلفا است. دارو فشار 
نبض را اندکی افزایش داده یا نداده است که نشاندهنده 


شما ub‏ در پایان اين فصل بتوانید: 

0 یک داروی نمونه از دسته آگونیست‌های غیرانتخابی at‏ آگونیست‌های انتخابی ره 
آگونیست‌های غیرانتخابی B‏ آگونیست‌های انتخابی ,8 آگونیست‌های انتخابی Bo‏ یک 
آگونیست ty‏ وه By‏ و یک آگونیست Oy‏ وه Bo By‏ نام ببرید. 

0 بافت‌هایی را نام ببرید که تعداد زیادی گيرندهٌ bay‏ مصدارند. 
بافت‌هایی را نام ببرید که تعداد زیادی LB 63 pS‏ و6دارند. 

0 اثرات sure‏ یک آگونیست خالص آلفاء یک آگونیست خالص بتاء و یک آگونیست مختلط آلفا 
و بتا را بر اعضای مختلف بدن شرح دهید. 

0 یک وضعیت بالینی را توصیف کنید که در آن» Sb‏ یک مقلا سمپاتیک غیرمستقیم با یک 
آگونیست مستقیم متفاوت باشد. 

۵ کاریردهای بالینی آگونیست‌های آدرنرژیک را بیان کنید. 


سمیت‌هاء تداخلات 


کاتکول آمین‌ها با اثر مستقیم 
اپی‌نفرین آگوتیست By a a]‏ آنافیلاکسی؛ هموستاز؛. فقط تزریقی و موضعی؛: افزایش فشارخون. 
B3 »B2‏ ایست قلبی وارد CNS‏ نمی‌شود. اریتمی, سکتهٌ مغزی. 
مدت اثر: کوتاه سک قلبی, ادم ریه 
نورای‌نقرین آگونیست 01۰02۰0۱ شوک همانند اپی‌نفرین؛ فقط اسپاسم عروق, تکروز 
وریدی بافتی. افزایش شدید 
فشارخون. آریتمی: 
سکته 
دوپامین آگونیست ۰02۰0۱ By‏ شوک به ویژه درصورت همانند اپی‌نفرین؛ فقط اختلال قلبی -عروقی. 
و و6 Dy‏ همراهی با نارسایی وریدی اریتمی 
کلیه؛گاهی درنارسایی 
قلبی به کار می‌رود 


ایزوپروترنول: آگونیست Bi‏ و و کاربرد اصلی در آسم حاد با نبولایزر و بصورت داخل وریدی در AV Ssh‏ 
دوبوتامین: آگونیست By‏ کاربرد wh boo bel‏ قلبی حاد برای اقزایش برون‌ده قلب 


غیرکاتکول آمین‌ها 
فتیل‌افرین آگونیست Ay‏ وه ضد احتقان گشادکنند: خوراکی, استنشاقی. افزایش فشارخون, سکتة ۱ 
مردمک» افت فنشار مسوضعی. و تزریقی. مغزی, سکن قلبی 
نورژئیک مدت اثر: ۱۵ تا ۶۰ 
دقیقه 


ها که ی ای هر es ee‏ 
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های سمپاتیک (ادامه) 


غیرکاتکول آمین‌های انتخابی B‏ 
آلی‌وترول. آگونیست و8 shel‏ سریع در اسپاسم ‏ اسستنشاقی از طسریق تاکیکاردی, لرزش دست 
متاپروترنول. حاد پرونش افشانه. مدت اثر: ۲ تا 
تربوتالین ۶ساعت 


سالمترول, فورمو ترول, اینداکاترول: آگونیست‌های 2 شروع اثر آهسته. مدت اثر طولانی. در اسپاسم حاد برونش مفید نمی‌باشد؛ ققط همراه 
باکورتیکواستروئیدها به منظور پیشگیری از حملات آسم استفاده می‌شود. 


با اثر غیرمستقیم 
فنیل‌ایزوپروپیل آمین‌ها 
gata ol‏ کاتکول‌آمین‌های ذخیره بی‌اشتهایی, Shee ADHD‏ و تزریقی قابلیت اعتیادآوری AQ‏ 
متامفتامین شتدهبرا از پسایانةهاین = gla Mop thls Piste. ew. fA,‏ 
عصبی آزاد می‌کتند (نارکولپسی) ساعت تهاجمی؛ بی‌خوایسی؛ 
All‏ فشارخون 


افدرین: همانند آمفتامین آزادکنند؛ ناقل‌های عصبی ذخیره شده است؛ فغالیت از طریق خوراکی؛ مدت اثر ۴ تا ۶ ساعت. گاهی برای درمان 
خوابزدگی, افت فشارخون وضعیتی بدون علت شناخته شده, و شب‌ادراری به کار می‌رود. کمتر از آمفتامین قابلیت اعتیادآوری دارد. 


کوکائین 
کوکائین Cth,‏ مسجدد خاصیت بی‌حس‌کنندگی فقط به صورت تزریقی قابلیت اعتیادآوری 
نوراپی‌نفرین (NET)‏ همراه با عملکرد مدت‌اثر: ۲ساعت بسیار بالاء افزایش 
و دوپامین (DAT)‏ را هموستاتیک ذاتی gato les‏ ار سعمی» 
در CNS‏ مسدود تشنج 
می‌کند 
تیرامین 
تیرامین کاتکولآمین‌های ذخیره کاربرد بالینی ندارد ولی در حالت عادی اثر عبور Gall‏ فشارخون. 
شده را آزاد می‌کند در غذاهای pads‏ شده اول YL‏ دارد. اما در اریتمی. سکتهٌ مغزی. 
Cal,‏ می‌شود بممارانی که سکتهٌ قلیی 
مهارکننده‌های MAO‏ 


می‌شود 
ADHD‏ اختلال کمبود توجه/ بیش‌فعالی؛ CNS‏ دستگاه عصبی مرکزی؛ MAO‏ منوامین اکسیداز. 


مها رکننده‌ها pF‏ نده‌های آدرنر ژ یکت ۸ 


مهارکننده‌های آلفا و by‏ براساس تأثیر انتخابی بر گیرنده‌ها طبقه‌بندی می‌شوند. همه این داروها آنتا گونیست‌های 
فارماکولوژیک يا آگونیست‌های نسبی هستند. با توجه به اين‌که اثرات و کاربردهای بالینی این داروها با یکدیگر بسیار 
تفاوت دار در ادامه به طور جداگانه شرح داده می‌شوند. 


Adrenoceptor antagonists 


——_|______ | “Reversible | 
____Irreversible | (phentolamine). 
LP — 


برگشت پذیر و کوتاه‌اثر — فنتولامین یک مسدودکنندةً 
رقابتی برگشت‌پذیر است که بین گیرنده‌های 1و وه تمایزی 
قایل نمی‌شود. مس‌دودکننده‌های انستخابی 1 — 
پرازوسین. مسدودکنندة انتخابی و برگشت‌پذیر asl ay‏ 
a ۲‏ ۲ > ۳ ۳ 
دوکسازوسین » تامسولوسین و ترازوسین داروهای مشابه 
هستند. فواید تأثیر انتخابی بر » در ادامه شرح داده می‌شود. 
مسهپارکننده‌های انستخابی 2 سب وهیمییه ۲ 9 
رائوولسین" آن تا گونیست‌های فارماکولوژیک رقابتی و 
انتخابی «ه‌هستند. اين داروها oy IF Fase‏ تحقیقاتی دارند. 


2- tamsulosin 
4- yohimbin 


1- doxazosin 
3- terazosin 
5- rauwolscine 


داروهای مسدودکننده WI‏ 


الف) طبقه‌بندی 
طبقه‌بندی مسدودکننده‌های آلفا براساس وجود یا فقدان تأثیر 
انتخابی بر گیرنده‌های a2 La,‏ می‌باشد. ple‏ معیارهای 
طبقه‌بندی این داروها عبارتند از قابلیت برگشت‌پذیری و 
مدت اثر. 

مسدودکننده‌های برگشت‌ناپذیر و طولانی انرب 
فنوکسی‌بنزامین سر Awd‏ مسدودکننده‌های طولانی‌اثر A‏ 
می‌باشد و از سایر بلوک‌کننده‌های آدرنورسپتور با عملکرد 
برگشت‌ناپذیرش متمایز می‌شود. این دارو فقط اندکی 


خاصیت انتخابی برای » دارد. مسسدودکننده‌های ۲ 


CATT 


۰ مهارکننده‌های گیرنده‌های ادرنرژیک a‏ ۱۳۳ 


uals slac ly 


آنتاگونیستی که می‌توان با افزایش دوز آگونیست. بر اثر آن غلبه کرد (مانند فنتولامین). 

معکوس‌شدن اثر تنگ‌کنندة عروق اپی‌نفرین des)‏ متعارف دوزهای بزرگ) به اثر کاهند؛ فشارخون که 
در پی تجویز مهارکننده‌های آلفا روی می‌دهد. بعلت ظاهر شدن اثرات اپی‌نفرین بر گیرنده‌های By‏ 

اثر آگونیست نسبی توسط مهارکننده‌های گیرندة آدرنرژیک که به طور بارز در چندین مسدودکنندة بتا 
(مانند پیندولول, آسبوتولول) دیده می‌شود. 

al‏ این نوع آنتگونیست, معمولا به دلیل تشکیل پیوند کووالان, با افزایش دوز آگونیست. برگشت پذیر 
نیست (مانند فنوکسی بنزامین). 

اثر بی حس‌کنند؛ موضعی؛ در برخی مسدودکننده‌های بتا (مانند پروپرانولول) دیده می‌شود. 

cal‏ فشارخونی که در حالت ایستاده تشدید شود؛ این یکی از عوارض مهارکتنده‌های آلفا است که در اثر 


مسدودکننده رقابتی 

معکو س‌شدن عمل 
اپی‌نفر ین 

فعالیت ذاتی مقلد 
سمپاتیک (SA)‏ 

مسدودکننده برگشت‌ناپذ یر 


افت فشارخون وضعیتی 


تجمع خون در وریدها یا حجم خون AWG‏ به علت خونریزی یا دیورز بیش از حد ایجاد می‌شود. 


دارویی که حداکثر تأثیر آن کمتر از یک آگونیست کامل انست و لذامی‌تواند اثر یک آگونیست کامل را 


توموری که سلولهای poli ol‏ متغیری از نوراپی‌نفرین و اپی‌تفرین را یه گردش خون رها می‌کنند. 


گیرنده‌های ab a lal‏ سمپاتیکی و مقلدهای سمپاتیکی 
برون‌زاد را به گونه‌ای قابل پیش‌بینی» مهار می‌کنند (منظور 
پاسخهای Lal‏ در جدول ٩-۱‏ است). مهم‌ترین اثرات 
مسدودکننده‌های غیرانتخایی ll‏ اثرات =p‏ عروقی 
می‌باشد: کاهش تون عروقی همراه با کاهش فشار وریدی و 
شریانی. cyl‏ داروها تأثیر مستقیم چندانی بر قلب ندارند. با 
این حال» این داروها به دلیل کاهش میانگین فشار شریانی» 
تاکیکاردی ناشی از رفلکس گیرنده‌های فثنار ایجاد. می‌کنند 
(PF Sa)‏ این عاکنگاردین ممکن است std‏ باشیه زیرا 
هم‌زمان گیرنده‌های 42 در پایانه‌های عصبی آدرنرژیک در 
قلب که در شرایط طبیعی» آزادسازی نوراپی‌نفرین را کاهش 
می‌دهند نیز مهار می‌شوند (شکل (FAV‏ 

معکوس شدن عمل اپی‌نفرین (شکل ۱۰-۱) یک 
اثر قابل پیش‌بینی در بیماری است که یک مسدودکننده آلفا 
cal >‏ کرده است. این اصطلاح به معکوس شدن pl‏ 
دوزهای بالای اپی‌نفرین بر فشارخون گفته می‌شود که از یک 
اثر افزایندهٌ فشارخون (با واسطةٌ گیرنده‌های آلفا) به یک اشر 
drial‏ فشارخون (با واسطهٌ گیرنده‌های (Bz‏ تبدیل می‌شود. 
اين اثر با فنیل‌افرین یا نوراپی‌نفرین دیده نمی‌شود زیرا این 
داروها بر گیرنده‌های Bo‏ اثر کافی ندارند. گاه این پدیده به 
شکل یک اثر غیرمنتظره Ll)‏ قابل پیش‌بینی) در داروهایی 


آزگو نیست ped‏ 
مهار کند (مانتد پیندولول). 


فئوکروموسیتوم 


ب) فارماکو کینتیک 

plas‏ این داروها از راه خوراکی و تزریقی فعال هستند. هرچند 
فتتولامین به ندرت از aly‏ خوراکی تجویز می‌شود. 
فنرگسیپنزامین نیمههمر Bln‏ گوتاهی رد ولی عدت ار 
آن طولانی (در حدود FA‏ ساعت) است. زیرا با پیوند 
کووالانسی به BUT‏ خود متصل می‌شود. مدت pl‏ 
فنتولامین از ol,‏ خوراکی ۲ تا ۴ ساعت و از راه تزریقی ۲۰ تا 
۰ دقیقه است. مدت اثر پرازوسین و plo‏ مهارکننده‌های 
انتخابی cay‏ ۸ تا ۲۴ ساعت است. 


پ) مکانیسم اثر 

فنوکسیبنزامین با پیندکووالانسی به گيرندةآلفا متصل 
می‌شود 9 لذا یک مسدودکنندهة برگشت‌ناپذیر ple sual‏ 
داروها آنتا گونیست‌های رقابتی فارماکولوژیک هستند. یعنی با 
افزایش غلظت آگونیست می‌توان بر تأثیر UST‏ غلبه کرد. توجه 
به این تفاوت در درمان فئوکروموسیتوم مهم است زیرا مقدار 
زیاد کاتکول‌آمین‌هایی که از تومور آزاد می‌شود» ممکن است 
بر یک مسدودکنندة Wee)‏ گشت پذیر ade‏ نماید. 


ت) اثرات 
۱. مسدودکننده‌های غیرانتخابی - این داروها پاسخ 


۴۴ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


شکل 1۰-۱ اثرات یک مسدودکنندة آلفا(مانند فنتولامین) بر پاسخ فشار خون به‌اپی‌نفرین (EPH)‏ و فنیل‌آفرین. پاسخ اپی‌نفرین معکوس 
می‌شود. یعنی میانگین فشار خون از یک اقزایش خالص (پاسخ (WT‏ به یک کاهش خالص (پاسخ (By‏ تغییر می‌کند. پاسخ به فنیللافرین سرکوب 
می‌شود (نه معکوس)4 زیرا فنیل‌افرین یک آگونیست خالص آلفا است (اثر با ندارد 


معمولاً قبل از جراحی و فنتولامین در برخی موارد در حین 
جراحی تجویز می‌شود. فنوکسی‌بنزامین گیرنده‌های 
سروتونین را هم مسدود می‌کند و گاه از این آثر در تومور 
کارسینوئید استفاده می‌شود. هم‌چنین فنوکسی‌بنزامین 
گیرنده‌های Hy‏ را مسدود می‌کند که در درمان ماستوسیتوز 
مفید است. 

تزریق موضعی اتفاقی یک آگونیست قوی LAT‏ (مانند 
نوراپی‌نفرین) می‌تواند به ایسکمی و نکروز بافتی بیانجامد. 
مگر آن‌که اثر دارو به سرعت خنثی شود؛ تزریق فنتولامین به 
aot‏ ایسکمیک» از آسیب بافتی پیشگیری می‌کند. مصرف 
بیش از حد داروهای مورد سوء‌مصرف مانند آمفتامین» 
کوکائین یا فنیل‌پروپانول‌آمین ممکن است فشارخون را به 
شدت افزایش دهد زیرا این داروها مقلدهای سمپاتیک 
غیرمستقیم هستند. اين افزایش‌فشارخون معمولاً با تجویز 
مهارکننده‌های WI‏ برطرف می‌شود. توقف ناگهانی درمان با 
کلونیدین (فصل (VV‏ به بازگشت فشارخون Yb‏ می‌انجامد؛ 


1- rebound hypertension 


دیده می‌شود که عارضه جانبی آنها» مهار گیرنده‌های آلفا 
است (مانند برخی فنوتیازین‌ها» آنتی‌هیستامین‌ها). 


۲. مس‌دودکننده‌های انتخاب یآلفا - از آن‌جایی که 
پرازوسین و مشابه‌های آن, گیرنده‌های 21 عروقی را بسیار 
بیشتر از گیرنده‌های تعدیل‌کنندة وه در پایانه‌های سمپاتیکی 
قلب مهار می‌کنند» تجویز این داروها با کاهش فشارخون» 
تاکیکاردی رفلکسی بسیار کمتری نسبت به مهارکننده‌های 
غیرانتخابی آلفا ایجاد می‌کند. اين داروها اثرات شل‌کننده‌ی 
مفیدی روی alae‏ صاف پروستات نیز دارند. 


ث) کاربردهای بالینی 

۱ مسهارکننده‌های غیرانتخاب یآلفا - این داروها 
کاربردهای بالینی محدودی دارند. مهم‌ترین کاربرد US‏ 
درمان قبل از جراحی بیماران مبتلا به فئوکروموسیتوم است. 
چنین بیمارانی ممکن است به افزایش شدید فشارخون و 
کاهش حجم خون مبتلا باشند که باید قبل از واردآمدن 
استرس جراحی به آنهاء اصلاح شوند. فنوکسی‌بنزامین 


۰ / مهارکننده‌های‌گیرنده‌های Bij py!‏ ۰ ۱۳۵ 
oss:‏ موضعی و حلالیت در چربی طبقه‌بندی می‌شوند 
(جدول ۱۰-۱). 


۱.تأثیر انتخابی برگیرنده‌ها Jb‏ انتخایی بر گيرندة By‏ 
fr)‏ > 81( ویژگی برخی مسدودکننده‌های بتاء از جمله 
آسبوتولول "؛ آتنولول اسمولول و متوپرولول و چندین 
بلوک‌کننده بتای دیگر است. این ویژگی در درمان بیماران 
مبتلا به آسم. یک مزیت محسوب می‌شود زیرا گیرنده‌های 
عملکردی Bo‏ در پیشگیری از برونکواسپاسم در اين بیماران 
اه میت دارند. نادولول پسروپرانولول و تیمولول از 
مهارکننده‌های غیرانتخابی B‏ هستند. توجه کنید که به جز 
la SLs‏ که با حرف "6" شروع می‌شوند,بلاکرهایی که با 
حرف "۵" تا "۷0" شروع می‌شوند اتتخابی By‏ است. 

لابتالول و کارودیلول گیرنده‌های آلفا و بتا هر دو را 
pnp‏ گنف ین قاروفا نزمسرخای (yg‏ فارند که تاشیر 
هر ایزومر بر گیرنده‌های الفا یا بتا متفاوت است. Nebivolol‏ 
علاوه بر اثر til‏ گونیست انتخابی By‏ باعث اتساع عروق نیز 


pigs 


۲ فعالی تآگونیستی نسیی - این اثر (فعالیت ذاتی مقلد 
سمپاتیک) ممکن است در درمان برخی بیماران مبتلا به 
aul‏ مفید SLL‏ زیر این داروها asl.)‏ پیندولول» 
اسبوتولول)» حداقل از لحاظ تئوری» به احتمال کمتری 
خالص (مانند پروپرانولول) در بیماران مبتلا به بیماری 
راه‌های تنفسی ممکن است اسپاسم شدید برونش ایجاد 


۳.تأثیر بی‌ح سکنندگی موضعی - این اثر (فعالیت 
تثبیت‌کنندهٌ غشاء) در مواردی که از مسدودکننده‌های بتا به 
JSS‏ موضعی در چشم استفاده می‌شود. نامطلوب است زیرا 
رفلکس‌های محافظت‌کننده را کاهش و خطر ایجاد زخم 
قرنیه را افزايش می‌دهد. اين اثر در برخی مسدودکتنده‌های 
بتا (مانند تیمولول) که در گلوکوم استفاده می‌شوند دیده 
نمی‌شود. 


1- silodosm 2- hesitancy 


3- Acebutolol 


این عارضه در اغلب موارد به تجویز فنتولامین جواب 
می‌دهد. 

OLY‏ رینود در برخی موارد به مسدودکننده‌های @ جواب 
می‌دهد. لیکن کارآیی این داروها در اين اختلال ثابت نشده 
است. گاه فنتولامین یا یوهیمبین برای درمان اختلال نعوظء 
مستقیماً ay‏ آلت تزریق می‌شود» اما داروهای مهارکننده 
فسفودی‌استراز (فصل (VY‏ مشهورتر هستند. 


۲ مس‌دودکننده‌های انستخاب یآلفا me‏ پرازوسین, 
دوکسازوسین» و ترازوسین در درمان فشارخون VL‏ به کار 
می‌روند (فصل ۱۱). این مسدودکننده‌های ره تامسولوسین؛ 
9 سیلودوزین ! برای درمان تأخیر در دفع ادرار ۲ و پیشگیری 
از احتباس ادرار در مردان مبتلا به هیپرپلازی خوش‌خیم 
پروستات نیز به طور گسترده تجویز می‌شوند. 


ج) سمیت 
مهم‌ترین سمیت‌های مسدودکننده‌های آلفاء حالت 
تشدیدیافتة اثرات مسدودکنندگی آلفای آنها است. تظاهرات 
اصلی عبارتند از: افت فشارخون وضعیتی و در رابطه با 
داروهای غیرانتخابی. تاکیکاردی رفلکسی شدید. تاکی‌کاردی 
با داروهای مسدودکنندة انتخابی Oy‏ کمتر دیده شده و 
4 اس golly‏ یا آثر بر gilda‏ یر از 
گیرنده‌های آلفاء اثر متسع‌کنندگی عروق نیز دارد. در افراد 
مبتلا به بیماری کرونری» تاکیکاردی ممکن است باعث وقوع 
آنژین شود. تجویز خوراکی برخی از اين داروها ممکن است با 
تهوع و استفراغ همراه باشد. در برخی از بیماران» اولین دوز 
داروهای انتخابی ay‏ افت شدید فشارخون وضعیتی ایجاد 
می‌کند. بنابراین اولین دوز دارو باید به میزان کم و LBD‏ قبل 
از خواب تجویز شود. 


داروهای مسدودکننده le‏ 


الف) طبقه‌بندی. زیر گروه‌ها و مکانیسم اثر 

تمام مسدودکنند‌های tal Ly‏ گنیست‌های فارماکولوژیک 
رقابتی هستند. پروپرانولول سر دستهٌ این داروها است. 
داروهای این گروه معمولاً براساس انتخابی‌بودن برای 
گیرنده‌های By‏ فعالیت آگونیستی نسبیء تأثیر بی‌حس 


Partial Agonist 

Drug Selectivity Activity 
Acebutolol 8 Yes 
Atenolol 8 No 
Carvedilol’ None No 

Esmolol 8 No 
Labetalol® None Yes, B, only 
Metoprolol B, No 
۱۱۵۵0۱0۱ None No 
Nebivolol” B, at low doses No 
Pindolol None Yes 
۳۱۵۵۲۵06۵۱۵۱ None No 
Timolol None No 


۶ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی‌کاتزونگ و ترور 


جدول ۱۰-۱. ویژگی‌های چند داروی مهارکننده گیرنده بت 


Local Anesthetic Elimination 
Activity Lipid Solubility Half-Life 
Yes Low 34h 

No Low 6-9h 

No Moderate 7-0 

No Low 10 min; IV only 
Yes Low 5h 

Yes Moderate 3-4h 

No Low 14-24h 
No Low 11-20h 
Yes Moderate 3-4h 

Yes High 3.5-6h 

No Moderate 4-5h 


*Also causes o-receptor blockade. 


"Also causes vasodilation by causing release of nitric oxide fram vascular endothelium. 


Modified, with permission, from Katzung BG, editor: Basic & Clinical Pharmacology, 12th ed., McGraw-Hill, 2012: p. 159. 


ب) اثرات و کاربردهای بالینی 

اکثر اثرات مسدودکننده‌های by‏ بر اعضای بدن, با توجه به 
مهار اثرات سمپاتیکی بر گیرنده‌های dy‏ قابل پیش‌بینی 
می‌باشند. کاربردهای بالینی این داروها بسیار وسیعح است 
(جدول خلاصه داروها). درمان گلوکوم زاويهُ باز شامل استفاده 
از چند داروی اتونوم و plo‏ داروها می‌باشد (جدول ۱۰-۲). 
کاربردهای قلبی - عروقی این داروها (بویژه در فشارخون EYL‏ 
آنژین و آریتمی‌ها) بسیار مهم است. درمان نارسایی احتقانی 
مزمن قلبی (نه حاد) به یک کاربرد مهم اين داروها بدل شده 
است. چندین مطالعهٌ بالینی نشان داده که برخی 
مسدودکننده‌های بتا نه همه آنها می‌توانند عوارض و 
مرگ و میر )\ زمانی که به صورت مناسب در نارسایی قلبی 
استفاده شوند. در این بیماران کاهش دهند (فصل (VY‏ 
به نظر می‌رسد لابتالول, کارودیلول و متوپرولول در این 
بیماران مفید هستند. گاه مهارکننده‌های توأم آلفا و بتا (مانند 
لابتالول) در درمان فئوکروموسیتوم به کار می‌روند. بویژه اگر 
تومور هم‌زمان polio‏ زیادی اپی‌نفرین و نوراپی‌نفرین تولید 
کند. یک کاهش مفید جدید و pe‏ توصیف شده در اندازه 
همانژیوم شیرخوارگی با پروپرانولول گزارش شده است. 


۴ فارماکوکیتتیک ‏ اکثر داروهای سیستمیک Gly‏ 
مصرف خوراکی درازمدت ساخته شده‌اند. ولی فراهمی‌زیستی 
و مدت اثر نها بسیار متفاوت است (جدول ۱۰-۱). اسمولول 
یک مسدودکنندة بتای استری کوتاه‌اثر است که فقط از oly‏ 
تزریقی به کار می‌رود. مدت اثر نادولول از poo‏ 
مسدودکننده‌های بتا بیشتر است. اسبوتولول, نادولول و 
آتنولول نسبت به plo‏ مسدودکننده‌های بتا به میزان کمتری 
در چربی محلول بوده و احتمالا به میزان کمتری به CNS‏ 
وارد می‌شوند. 


حفظ مهارت: فعالیت TT‏ نیست نسبی 


یک fata‏ غلظت - پاسخ رس عکنی رکه اثر غلظت BF‏ 
آلیوترول را بر قطر مباری هوایی )« Grey Mb‏ از 
هراگثراء در عضور خلظت GUL‏ پینرولول نشان رهد. 2 
همان نمودار. منش‌هایی ,سم Sa‏ ررصر اتعما لگیرنره‌ها 
به آلیوترول و پینرولول jy‏ غلقت‌های متقلف را نشان 
«هر. به پاسخ در پایان فصل مراجعهکنیر. 


۰ / مهارکننده‌های گیرنده‌های آدرنرژیک ۱۳۷ 


جدول ۰۱۰-۲ داروهایی که در درمان‌گلوکوم به کار می‌روند. 


گروه. داروها ساز و کار نحوة تجویز 
مسدودکننده‌های بتا 
تیمولول, سایرین کاهش ترشح زلالیه از اپی‌تلیوم مزگانی i bi‏ موضعی 
پروستاگلندین‌ها 
لاتاناپروست.»سابرین افزایش خروج زلالیه فل تست 
مقلدهای کولین 
پیلوکار پین» فیزوستیگمین انقباض Mac‏ مژگانی. بازشدن شبک نرده‌ای IS ba bd‏ موضعی, قراردادن ورقة نازک 
(trabecular meshwork)‏ اف_سزایش پلاستیکی اهسته‌رهش 
خروج زلالیه 
آ گونیست‌های WT‏ 
غیرانتخابی: اپی‌نفرین افزایش خروج زلالیه از طریق وریدهای قطره‌های موضعی (منسوخ شده) 
یووئواسکلرال 
آ گونیست‌های انتخابی 2 
آپراکلونیدین, بریمونیدین کاهش ترشح زلالیه قطر؛ موضعی 
مهارکننده‌های کربنیک آنهیدراز 
استازولامید. دورزولامید کاهش ترشح زلالیه به علت فقدان "11005 خوراکی (استازولامید) یا موضمی(سایرین) 
داروهای اسموتیک 
مانیتول گرفتن آب از چشم وریدی (برای گلوکوم حاد با زاوية بسته) 
(y‏ سمیت شده است. 
عوارض قلبی - عروقی که ناشی از وسمت یافتن مهار بت 
توسط این داروها می‌باشد شامل برادیکاردی, بلوک دهلیزی- سوّالات 


قرار است برای بیماری اپی‌نفرین تجویز شود. او قبلاً یک 
داروی مسدودکنندهةٌ BU pS‏ آدرنرژیک دریاقت کرده است. 
pls‏ یک از oll‏ اپی‌نفرین را می‌توان به کمک 
فنتولامین مهار کرد. اما متوپرولول بر آن بی‌تأثیر است؟ 
(il‏ تحریک قلب 
ب) افزایش CAMP‏ در سلول‌های چربی 
ج) میدریاز 
kde gad JS (2‏ صاف برونش 
ها شل شدن رحم 

۳ مطالعات Wh‏ نشان داده‌اند که مسدودکننده‌های BU pS‏ 
آدرنژیک دارای اثرات مفید پرشماری در بیماران هستند. با 
این JE‏ چند سمیت دارویی نیز به تأیید رسیده‌اند. 


عوارض جانبی محدودکنندهٌ مصرف مسدودکننده 


بطنی» و نارسایی احتقانی قلب است. افراد مبتلا به بیماری 
ol‏ هوایی ممکن است به حملات شدید آسم دچار شوند. 
مطالعات تجربی نشان داده که مسدودکننده‌های بتاء ترشح 
نسولین را کاهش می‌دهنده لیکن به نظر نم‌رسد که این Bl‏ 
اهمیت بالینی داشته باشد. با این حال, علائم هشداردهنده 
هیپوگلیسمی در اثر مازاد انسولین از جمله تاکیکاردی» لرزش 
و اضطراب ممکن است مخفی شود و آزادسازی گلوکز از کید 
مختل گردد و اختلال در تجمع * در عضلات اسکلتی 
روی دهد. عوارض CNS‏ عبارتند از: خواب‌آلودگی, ضعف و 
اختلال در خواب. آتنولول, نادولول و چند مسدودکنندهُ SW‏ 
دیگر که کمتر در چربی محلول هستند. به دلیل ورود کمتر به 
«CNS‏ اثرات کمتری بر CNS‏ دارند. JMS!‏ عملکرد جنسی 
با اکثر داروهای مسدودکنندهٌ بتا در برخی بیماران گزارش 


ه) نوراپی‌نفرین 
۵ اثر داروی ۷ در جدول زیر نشان orld‏ شده است. 
تغییر ضربان قلب در 
حیوان: واکنش به داروی ۷ 
بدون درمان قبلی 
دریافت کنندهٌ هگزامتونیوم 1 
دریافت کنندهٌ آتروپین 
دریافت کننده فنوکسی‌بنزامین 1 


اثر داروی Y‏ مشابه ینید cai)‏ 
(ual‏ استیلکولین 
ج) ایزوپروترنول 
ه) پرازوسین 

۶ اثر داروی 2 در JSS‏ زیر نشان داده شده است. 


ب) ادروفونیوم 
د) نوراپی‌نفرین 


Percent change in heart rate 
' 
8 ° 
2 تسب‎ 


اثر داروی Z‏ مشابه ۱ 

(call‏ استیل‌کولین ب) ادروفونیوم 
ج) ایزوپروترنول د) نوراپی‌نفرین 
ه) پرالیدوکسيم 


۷. فنتولامین هنگامی که به بیمار تجویز شود کدام یک از 
موارد زیر را مسدود می‌کند؟ 
الف) برادیکاردی در اثر فنیل‌آفرین 
ب) اتساع برونش در اثر اپی‌نفرین 
ج) افزايش نیروی انقباض قلب در اثر نوراپی‌نفرین 
د) میوز در اثر استیل‌کولین 
ه) اتساع عروق در اثر ایزوپروترنول 
A‏ بیمار ۷۵ ساله شما مبتلا به آنژین و گلوکوم. به تجویز 
با داروهای مسدودکنندة B‏ صحیح‌تر است؟ 
(il‏ فارما کوکینتیک اسمولول, تجویز موضعی درازمدت را 


۱۳۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


گیرنده‌های آدرنرژیک شامل کدامیک از موارد زیر است؟ 

الف) انقباض برونش ناشی از مسدودکننده‌های Lill‏ 

ب) تشدید نارسایی حاد قلبی ناشی از مسدودکننده‌های بتا 

ج) اختلال در پاسخ قند خون, در اثر مسدودکننده‌های Lal‏ 

د) افزایش فشار داخل چشمی ناشی از مسدودکنده‌های بتا 

ه/اختلالات خواب ناشی از داروهای مسدودکننده WH‏ 
۳-۶: مطالعه‌ای برای ارزیابی اثرات قلبی - عروقی چهار 
داروی جدید (۰۷۷ 26 ۷ و (Z‏ طراحی شده است. این داروها 
به چهار حیوان بیهوش تجویز و هم‌زمان ضربان قلب ثبت 
شده است. حیوان اول دارویی قبل از انجام dallas‏ دریافت 
نکرده است (شاهد)؛ حیوان دوم دوز موثر هگزامتونیوم. 
حیوان سوم دوز موّثر آتروپین» و حیوان چهارم دوز موثر 
فنوکسی‌بنزامین دریافت کرده است. تغییرات خالص القا شده 
توسط داروهای جدید (نه داروهای مسدودکننده) در سوّالات 


زیر مطرح شده‌اند. 


۳ داروی ۷۷ ضربان قلب را در حیوان tals‏ و حیواناتی که 
آتروپین یا فنوکسی‌بنزامین گرفته‌اند» افزایش داده است. با 
این SLE‏ داروی W‏ ضربان قلب را در حیوانی که 
هگزامتونیوم گرفته» تغییر نداده است. اثر داروی ۷۷ مشابه 


است 


الف) استیل‌کولین 
ب) ادروفونیوم 
ج) ایزوپروترنول 
( نیکوتین 
ه) نوراپی‌نفرین 
۴ اثر داروی 26 در جدول زیر تشان داده شده است. 
تغییر ضربان AS‏ در 
حیوان: . واکنش یه داروی X‏ 
بدون درمان قبلی 1 
دریافت کننده هگزمتونیوم t‏ 
دریافت کننده آتروپین 1 
aL‏ کننة قتوکسیبتاین ' 
اثر داروی X‏ مشابه .... است. 
(al‏ استیل‌کولین ‏ ب) آلبوترول 


ج) ادروفونیوم د) ایزوپروترنول 


۰ / مهارکننده‌های گیرنده‌های آدرنرژیک 8۵ ۰ ۱۲۹ 
میدریاز به وسیلهٌ انقباض alas‏ صاف شعاعی گشادکننده 
مردمک و با واسطهٌ گیرنده‌های آلفا است. اثرات دیگر در 
این فهرست با واسطهٌ گیرنده‌های بتا می‌باشد. پاسخ 
J‏ گرچه نارسایی oy‏ قلب اغلب با مسدودکننده‌های بعا 
درمان می‌شود اما این داروها می‌توانند نارسایی ob‏ قلب 

را تشدید کنند. در گزینه‌های الف» ج و ه زیرگونة 
گیرنده >a)‏ مقابل ۵) با اثر حاصل از مسدودساختن آنها 
برعکس درج شده است. در B35‏ د جهت تغبیر در فشار 
داخل چشمی برعکس دکر شده است. پاسخ گزینه ب" 


است. 


۳ برای پاسخ دادن به این قبیل سوالات. ابتدا اثرات 


داروهای مسدودکننده‌ای را که می‌شناسید در نظر بگیرید. 
هگزامتونیوم رقلکس‌ها و اثر مستقیم تیکوتین را مسدود 
می‌کند. آترویین اثر موسکارینی مستقیم یک داروی 
ناشناخته و رفلکس کاهندهٌ ضربان قلب (در اتر واگ) را 
آلفا را مسدود می‌کند. اگر پاسخ ایحادشده در حیوانی که 
قبلاً دارو دریافت نکرده توسط هگزامتوتیوم مسدود یا 
معکوس گردد این احتمالاً اثر مستقیم نیکوتین یا پاسخ 
رفلکسی به cal‏ فشارخون بوده است. در این صورت هم 
گیرنده‌هایی را که در القای پاسخ رفلکسی دخیل هستند 
مدنظر قرار دهید. تاکیکاردی ناشی از داروی ۷۷ در pl‏ 
مهار عقده خنثی شده است. تنها داروی موجود در 
گزینه‌ها که باعث cal‏ فشارخون و تاکیکاردی می‌شود و 
توسط آتروپین مسدود نمی‌گردد ایزوپروترتول است؛ 
تاکیکاردی حاصل از ایزوپروترنول با مسدودشدن عقده‌ها 
نیز AS‏ نمی‌گردد. بنابراین داروی ۷۷ LL‏ نیکوتین یا 
دارویی شبیه به آن باشد. پاسخ گزینة د است. 


۴ داروی 2 ob‏ قلب را کاهش داده است. اما 


هگزامتونیوم و آتروپین این را به تاکیکاردی تبدیل 
کرده‌اند. یعنی برادیکاردی در اثر lod‏ واگ بوده است. 
هم‌چنین فنوکسی‌بنزامین برادیکاردی را به تاکیکاردی 
تبدیل کرده» و این نشان می‌دهد که گیرنده‌های آلفا برای 
ایحاد برادیکاردی رفلکسی ضروری بوده و داروی xX‏ 


میسر می‌سازد. 

ب) متوپرولول مسدودکنندة انتخابی گیرنده‌های 0/است. 

ج) نادولول گیرنده‌های Bz‏ را مسدود نمی‌کند. 

د) پیندولول یک آنتا گونیست بتا است که فعالیت 
بی‌حس‌کنندة موضعی دارد. 

ه) تیمولول (برخلاف پروپرانولول) فعالیت بی‌حس کننده 
موضعی ندارد. 


.یک مرد OF‏ ساله مبتلا به افزايش فشار خون دچار بزرگی 


خوش‌خیم تشخیص داده شده است او از احتباس ادراری 
شکایت دارد. کدام یک از داروهای زیر مناسب‌ترین درمان 


اولیه خواهد بود؟ 

(wl‏ آلبوترول ب) آتنولول 
ج) متوپرولول د) پرازوسین 
ه) تیمولول 


۱ یک داروی جدید به یک حیوان بیهوش تجویز و نتیجه 
در شکل زير نشان داده شده است. دوز CYL‏ اپی‌نفرین 
(epi)‏ قبل و بعد از تجویز داروی جدید. برای مقایسه به 
کار رفته است. اثر داروی جدید بیشترین تشابه را با 
کدامیک دارد؟ 


Blood pressure (mm Hg) 


pias 


(al‏ آتتولول ب) آتروپین 
ع) لابتالول د) فنوکسی‌بنزامین 
ه) پروپرانولول 


۰ 


۰ داروی جدید هم مسدودکننده گیرنده WI‏ (افزایش فشار 
دیاستولی و میانگین فشار شریانی) و هم مهارکننده 
گيرندة by‏ (افزایش نیروی قلبی) می‌باشد. مضافء اين دارو 
Gel‏ معکوس‌شدن اثر اپی‌نفرین نمی‌شود. به همین 
سبب این دارو Ab‏ هم اثرات مسدودکنندگی ‏ و هم 
اثرات مسدودکنندگی 2 داشته باشد. پاسخ گزینه چ" است. 


پاسخ حفظ مهارت؛ فعالیت آگونیست نسبی 
(فصل ۲ را ببینید) 


پیندولول TL‏ گونیست gui‏ برای کیرنره‌های بت می‌باشره 
I)‏ در غلظت صفر آلبوترول, منفی غلظت - پاسخ اثر 
کشاوکتتره برونش را نشان می‌رهم. tape‏ خلظت آلبوترول 
افزایش nl‏ قطر مباری هوایی نیز افزایش D Bae‏ 
مننی‌های اتصال, میزان اتصال پینرولول اژ Loe‏ گیرنره‌ها 
آغاز می‌شور و با افزایش غلظت آلبوترول به صفر pany‏ 
و میزان اتصال آلبوترول از صفر آغاز می‌شور و به Wer‏ 


هی ر سر. 
تا Pinddolod‏ 
4 100 
Total effect — Albuterol binding‏ 0 
50 : 
9 
0 
Very high‏ 0 
Concentration of albuterol‏ 


۱۳۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


که برادیکاردی رفلکسی ناشی از واگ (انقباض عروقی) 
هم‌زمان با تاکیکاردی مستقیم ایجاد می‌کنند (آگونیست 
8« محدود هستند. پاسخ گزینه ه است. 

۵ تاکیکاردی ناشی از داروی ۷ به میزان قابل توجهی 
تحت‌تأثیر مسدودکننده‌ها قرار نگرفته است؛ لذا داروی ۷ 
باید یک آگونیست مستقیم گیرنده‌های بتا در قلب باشد. 
پاسخ گزينة ج است. 

ع هگزام تونیوم تاکیکاردی ناشی از داروی 2 را به 
برادیکاردی تبدیل و آتروپین آن را کاملاً مسدود کرده 
است. این یافته‌ها نشان می‌دهد که تاکیکاردی رفلکسی و 
در اثر انساع عروق حاصل از اثر ضد موسکارینی بوده 
است. اگر عقده‌ها مهار شوند. داروی 2 برادیکاردی ایجاد 
می‌کند که اين نشانگر یک اثر موسکارینی مستقیم بر 
قلب است. اين abl‏ با توجه به مهار تاکیکاردی و 
برادیکاردی توسط آتروپین تأیید می‌گردد. پاسخ گزینه 
الف" است. 

۷ ف نیلف رین, یک آگونیست ao‏ از طریق رفلکس 
گیرنده‌های «lad‏ برادیکاردی ایجاد می‌کند. اگر تأثیر اين 
دارو بر گیرنده‌های آلفا و اتقباض عروقی مسدود شود 
برادیکاردی روی نمی‌دهد. پاسخ گزينة الف است. 

A‏ اسمولول یک مسدودکنندة بتای کوتاه‌اثر است که فقط از 
راه تزریقی به کار می‌رود. نادولول یک مسدودکننده 
غیران تخابی بتا و متوپرولول مسدودکنندة انتخابی 
ar‏ تیمولول در گلوکوم مفید است. زیا قرنیه را 
بی‌حس iS ga‏ پاسخ گزينك ها است. 

٩‏ مسدودکنندهٌ » در مردی که هم دچار افزايش فشار خون 
بوده و هم به هیپرپلازی خوش‌خیم پروستات مبتلاست 
درمان مناسبی است چون هر دو حالت با انقباض 
عضلات صاف حاوی گیرنده‌های » همراه می‌باشند. 
پاسخ گزینه د است. 


۱۳۱ 


۶ / مهارکننده‌های گیرنده‌های ادرنرزیک 


فارما کودینامیک پروپرانولول, لابتالول» متوپرولول» و پیندولول را مقایسه کنید. 
فارما کوکینتیک, پروپرانولول» آتتولول. اسمولول, و نادولول را مقایسه کنید. 
کاربردهای بالینی و عوارض مسدودکننده‌های Wl‏ و بتا را توضیح دهید. 

چند داروی مفید در گلوکوم را نام ببرید. 


فارما کوگینتیک 


a 
: 8 


شما Lb‏ در پایان این فصل بتوانید: 


oO‏ اثرات یک مسدودکنندة 0 روی فشارخون و سرعت ضربان قلب ۳ در حضور آپی‌نفرین» 
ثرا 


نوراپی‌نفرین و فنیل‌افرین شرح داده و مقایسه کنید. 


جدول خلاصة داروها: مسدودکننده‌های ah pS‏ آدرنرژیک 


wll کاربردهای‎ 


لا لا oo‏ 


افت فشارخون وضعیتی. 


تاکیکاردی رقلکسی 


افت فشارخون وضعیتی. 
تاکیکاردی رفلکسی؛ 
سحریک دستگاه 
گوارش 


cal‏ فشارخون وضعیتی 
(به ویژه در اولین دوز)» 
تاکیکاردی رقلکسی 
اندک 


خوراکی, وریدی؛ نیمه 
عمر کوتاه. مدت اثر: ۲ 
۲ ۴ساعت 

خوراکی, نیمه عمر کوتاه 
اما مدت اثر طولانی 
FAG YF)‏ ساعت) 


خوراکی 


مدت اثر: ۸ساعت 


فئوکروموسیتوم» پادزهر 
مصرف بیش از حد 
آگونیست‌های a‏ 

فسسئوکروموسیتوم. 
کارسینونید. 
ماستوسیتوز BA‏ 


رینو 


اف]زایش فشار خون؛ 
هیر پلازی خوش‌خیم 
پروستات 


مسدودکننده‌های غیرانتخابی » 


فنتولامین Tiel‏ ویس plist‏ 
فارماکولوژیک 

گیرنده‌های a‏ 
فتوکسی‌بنزامین اتصال برگشت‌ناپذیر 
(کووالان) باگیرند؛ 4 


مهارکننده‌های انتخابی ay‏ 
Cen SEI‏ رقابتی 
گیرنده‌های 6:۱ 


پرازوسین 


دوکسازوسین, ترازوسین: همانند پرازوسین مدت اثر طولانی تر (۱۲ تا ۲۴ ساعت) 


تامسولوسین. سیلودوسین: همانند پرازوسین. فقط به منظور درمان هیپر پلازی خوش‌خیم پررونستات تا ید شنده است. 


تاکیکاردی» تاراحتی 
گوارشی 


خوراکی» تزریقی 


استفاده به منظور اختلال 
تعوظ منسوخ شده 
است؛ کاربرد تحقیقاتی 


مسدودکننده‌های انتخابی 22 
یوهیمبین آنتاگ‌ونیست رقابتی 
گیرنده‌های 02 


۱۳۲ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول خلاصه داروها: مسدو دکننده‌های yal 0.45 iS‏ نرژیک (ادامه) 
کاربردهای بالینی فارماکوکینتیک 


مسدودکننده‌های غیرانتخابی B‏ 

مسدودساختن رقابتی آنژین صدری. آریتمی‌ها 
گیرنده‌های lB‏ (درمان و پیشگیری). مدت اثر: ۴ تا ۶ساعت. حد گیرنده‌های B‏ 
ورود آسان به el! CNS‏ برونش 
(می‌تواند در صبتلایان 
دست. ترس از صحنه, به eal‏ کشنده باشد),ء 
Soh et‏ دهلیزی -بطتی, 
تسسارساتی قسئلبی: 
سس 8 )20 18 
Salles‏ 

اختلالات خواب 


پرویراتولول خوراکی و وریدی مسدود ساختن بیش از 


موضعی تیروتوکسیکوز, لرزش 


پیتدولول: اثر آگوئیست نسبیء احتمالا در آسم ایمن‌تر است. 
نادولول: همانند پروپراتولول اما مدت اثر طولانیتر(تا ۲۳ ساعت) و اثر AS‏ روی CNS‏ 


مسدودکنتده‌های انتخابی 1 B‏ 


اتولول مسدودکنندة رقابتی اف]زايیش فشار خون. خوراکی هماتند پروپرانولول با 
گیرنده‌های By‏ آندین: آریتمی esl AGF: flow‏ طر نسیتا کتمعر 
اسپاسم بروتش 


اسمولول: داروی تزریقی از راه ورید برای آریتمی‌های حول و حوش عمل و طوفان تیروئید. فوریت‌های افزایش فشارخون 
متوپرولول: همانند آتتولول, خوراکی, کاهش مرگ و میر در نارسایی قلبی 
تبی‌ولول: داروی مسدودکنتدة انتخایی te By‏ با اثر اضافه‌تر اتساع عروق, خوراکی 


مسدودکتنده‌های انتخابی Bo‏ 
بوتوکسامین مسدودکنندة als,‏ کاریرد بالینی ندارد؛ فقط . — اسپاسم برونش 
گیرنده‌های Bo‏ مصارف تحقیقاتی دارد 
مسدودکننده‌های : + ۸۵ 
لابتالول ۴ایزومر دارد؛ دو تااز افزایش فشارخون. خوراکی و وریدی همانند آتنولول 


ایزومرها به گیرنده‌های فوریت‌های فشارخون مدت اثر: ۵ساعت 


ya‏ /متصل و آنها )\ بالا (وریدی) 
مسدود می‌کنند 
کارودیلول: مانند لابتولول. ۲ ایزومر دارد؛ باعث کاهش مرگ‌ومیر در بیماران مبتلا به نارسایی قلبی می‌شود. 


بخش ۴۳ داروهای قلبی-عروقی 


فصل 
داروهای Wo‏ فشارخون ۱ ۱ 


پرفشاری خون یک عامل خطر شناخته Goud‏ مهم برای چندین بیماری قلبی کشنده است که شامل آنفارکتوس 
میوکارد و نارسایی قلبی می‌شوند داروهای ضد فشارخون حول یک کاربرد بالینی سازماندهی می‌شوند و آن نیاز به 
درمان بیماری است و نه نوع گیرنده خاص. داروهای تحت پوشش در این بخش مکانیسم‌های عمل متنوعی دارند از 
جمله: دیورز, فلج سمپاتیک اتساع عروق و آنتاگونیسم سیستم رنین آنژیوتانسین آلاوسترون و بسیاری داروها در 
بخش‌های مختلف در دسترس هستند. 

Drugs used in hypertension 


Diuretics Sympathoplegics— Vasodilators Angiotensin 5 Renin 


blockers of antagonists inhibitor 
| (aliskiren) 
Alpha or beta ACE | Receptor 
receptors inhibitors blockers 
(prazosin, (captopril) (losartan) 
propranolol) تک‎ 
Parenteral | 
7 vasodilators 
Calcium (nitroprusside) 


۳۳ blockers 
Older oral AA 
vasodilators (Nifedipine) 
(hydralazine) 


Ganglia 
(hexamethonium) 


(clonidine) 


APY» 


۱۳۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


مکانیسم خودمختار اصلی برای هومئوستاز فشار خون؛ درون‌داد حسی از سینوس کاروتید و آثورت به 
مرکز وازوموتور می‌رسد و برون‌داد آن از طریق اعصاب حرکتی سمپا تیک و پاراسمپاتیک می‌باشد. 
ناقلی در SLL‏ عصبی که نورایی نفرین را بعد از آزادسازی به سیناپس, بازیافت می‌کند. 


ناقلی در وزیکول ذخیره‌ای بنام ناقل وزیکولی منوآمین (۷2۸) که ceed‏ را از سیتوپلاسم به وزیکول 
Coe‏ 

areal‏ قلب, کلیه, شیکیه یا مغز. 

افزایش فشار خون با علت ناشناخته؛ افزایش فشار خون اولیه هم نأمیده می‌شود. 

ماده‌ای (مقلاً وکتویامین)» که دروزیکول‌ها ذخیره می‌شود و به شکاف سیناپسی می‌ریزد, اما تأثیر یک ناقل 
حقیقی (مقلا توراپی‌فرین) را ندارد. 

شکل تسریع‌شد؛ افزایش فشارخون شدید همراه با آسیب by‏ پیشروندة عروق و اعضای انتهایی, غالبا با 
آسیب کلیه. انسفالوپاتی ,خونریزی شبکیه, آنزین قلبی, سکته مغزی یا انفارکتوس میوکارد تظاهر می‌کند. 
افت فشار خون در هتگام ایستادن. 

دارویی که با اثر بر ELL‏ عصبی پس عقده‌ای انتقال تکانه را مهار می‌کند. 


افزایش فشار خون در اثر از بین رفتن اثر داروی ضدفشار خون (که معمولا به بالاتر از سطح قبل از درمان 
می‌رسد). 

تاکی‌کاردی در اثر کاهش فشار خون؛ این عارضه در اثر رفلکس گيرند؛ فشار روی می‌دهد. 

پرفشاری خون تاشی از یک اختلال قابل تشخیص مانند کوآرکتاسیون آئورت. تنگی شریان ANS‏ تومور 
فوق کلیه و غیره با پرفشاری خون اساسی مقایسه تمایید. 

افزودن تدریجی داروها به یک رژیم درمانی؛ ابتدا یک دارو (معمولا یک دیورتیک) تجویز و سیس در چند 
مرحله, یک داروی سمیاتولیتیک. یک مهارکنندء ACE‏ و (گاهی) یک گشادکنند؛ عروق افزوده می‌شود. 
داروهایی که اثرات دستگاه عضبی سمپا تیک را کاهش می‌دهند. 


رفلکس گيرند؛ فشار 


پمپ برداشت مجدد 
کاتکول آمین (ناقل 
نوراپینفرین) 

پمپ وزیکولی 

old Sls 

آسیب اعضای انتهایی 

افزایش فشار خون اساسی 

تاقل عصبی کاذب 


فوریت فشار خون (افزایش 
فشار خون بدخیم) 

افت فشار خون وضعیتی 

مسدودکنندة نورون 
پس‌عقده‌ای 

اقزایش فشار خون 
واجهشی 

تاکی‌کازدی رفلکسی 


پرفشاری خون ثانو یه 
درمان گام به گام 


سمپاتولیتیک, فلج‌کنندة 
سمپاتیک 


متأسفانه» رفلکس گيرندة فشار و پاسخ رنین در فشارخون 
بالای اولیه a‏ گونه‌ای از نو تنظیم شده‌اند که فشارخون را 
YL‏ نگه دارند. در نتیحه» این مکانيسم‌ها با پاسخ‌های 
هومئوستاتیک جبرانی به فشارخون پایین پاسخ می‌دهند که 
ممکن است قابل توجه باشند (جدول ۱۱-۱).همان‌طور که 
در J SS‏ ۱۱-۱ نشان داده ots‏ پاسخ‌های جبرانی را 
می‌توان به کمک مسدودکننده‌های بتا و دیورتیک‌ها Ly‏ 
آنتا گونیست‌های آنژیوتانسین کاهش داد. 


1- coarctation of aorta 


کمتر از ۸۲۰ موارد فشار خون بالا به علت عوامل قابل 
تشخیص (یعنی ثانویه) هستند که می‌توانند تعریف و تصحیح 
شوند. این نوع فشارخون با بیماری‌هایی نظیر 
فنوکروموسیتوم. کوآرکتاسیون آنورت!» بیماری عروق کلیوی؛ 
تومورهای قشر غدة فوق‌کلیه, و چند بیماری نادر دیگر همراه 
می‌باشد. اکتر موارد فشار خون, ایدیوپاتیک (نهانزاد) یا “Adal”‏ 
یا اساسی هستند. راهبردهای درمان فشارخون بالای ILE‏ 
Lb»‏ عوامل phe‏ بر فشار شریانی می‌باشند (شکل AFF‏ 
اين راهبردها عبارتند از: کاهش دادن حجم خون» تون 
سمپاتیک. تون عضلةٌ صاف عروق. و اثرات آنژیوتانسین. 


۱ / داروهای ضد فشارخون ۱۳۵ 


جدول ۰۱۱-۱ پاسخ‌های جبرانی به داروهای ضد فشار خون. 


گروه و دارو پاسخ‌های جبرانی 
داروهای مدر 
(تیازیدهاء عوامل مو تر بر قوس هنله) اندک 
فلج کننده‌های سمپاتیک 
داروهای با اثر مرکزی (کلونیدین, متیل‌دوپا) احتباس آب ونمک 
مسدودکتنده‌های عقده‌ای (منسوخ شده) اختباس آب‌ونتک 
مسدودکننده‌های انتخابی 0:1 احتباس آب ونمک. تاکیکاردی خفیف 
مسدودکننده‌های Sail B‏ 
گشادکننده‌های عروق 
هیدرالازین احتباس آب و نمک, تاکیکاردی متوسط 
مینوکسیدیل احتباس شدید OT‏ و نمک. تاکیکاردی شدید 
تیقد یپین» ple‏ مسدودکننده‌های کانال کلسیم احتیاس Sail‏ آب و تمک 
نیتروپروساید احتباس آب ونمک 
آنتاگونیست‌های آتزیوتانسین -رنین 
| (مهارکننده‌های ت۵6 ARB‏ رنين. الیسکیرن) اندک 
| 
Hypertension‏ 


شکل ۱۱-۱. پاسخ‌های جبرانی به کاهش فشار خون در فرًیند درمان فشار خون بالادرمان اولیه که باعث ایجاد پاسیخ جبرانی می‌شود می‌تواند 
یک گشادکننده عروق باشد. پیکان‌ها با علامت منفی نشانگر داروهایی (کادرهای سفید) است که برای به حداقل رساندن پاسخ‌های جبرانی 


تجویز می‌شود. 

دیور تیک bw‏ اما به Jue‏ آهمیت در درمان فشارخون بالاء در این فصل ذکر 
شده‌اند. این داروها با کاهش حجم خون 9 Yu!‏ با ۳۹ 
این داروها با جزئیات بیشتر در فصل ۱۵ شرح داده می‌شوند. مستقیم بر عروق (با شیوه‌ای که به طور کامل شناخته نشده» 


ب) داروهای موثر بر CNS‏ 

آگوئیست‌های انتخابی وه (مانند کلونیدین. متیل‌دوپا) با 
فعال کردن گیرنده‌های وه‌در CNS‏ برون‌داد سمپاتیکی را 
کاهش می‌دهند. اين داروها از راه خوراکی تجویز و به آسانی 
به CNS‏ وارد می‌شوند. متیل‌دوپا یک پیش‌دارو است که در 
منز به مستیل‌نوراپی‌نفرین تبدیل می‌شود. کلونیدین و 
متیل‌دوپا با کاهش برون‌ده قلبی, کاهش مقاومت عروقی یا 
هر دو فشارخون را کاهش می‌دهند. پاسخ جبرانی اصلی» 
احتباس نمک است. قطع ناگهانی کلونیدین به فشارخون 
ital agit‏ اند Af‏ مگ است مار ded‏ عافد 
این عارضه را می‌توان با تجویز مجدد کلونیدین یا استفاده از 
یک مهارکنندة لا (منندفتتولامین) مهار کرد.گاه متیل‌دویا 
سمیت خونی با واسطهٌ ایمنی ایجاد می‌کند؛ این عارضه را 
می‌توان به کمک تست کومبس تشخیص دلا (در برخی 
بیماران, تا کم‌خونی همولیتیک پیشرفت می‌کند). هر دو دارو 
(بویژه متیل‌دوپا| ممکن است خواب‌آلودگی ایجاد کنند که در 
متیل‌دوپا با دوزهای درمانی شایعتر است. مطالعات اولیه 
نشان می‌دهد که متیل‌دوپا از عملکرد کلیه محافظت می‌کند و 
در حاملگی ایمن است. گاهی داروی ارجح در حاملگی است. 


پ( slag lu‏ مسدودکنندة عقده 

مسدودکننده‌های نیکوتینی که بر عقده‌ها اثر می‌کننده بسیار 
موّثر هستند. لیکن به دلیل عوارض جانبی شدید آمروزه 
منسوخ شده‌اند. هگزامتونیوم" و تریمتافان " داروهای 
بسیار قوی کاهندةٌ فشارخون هستند. 


ت) مسدودکننده‌های پابانةٌ عصبی 

سمپاتیکی پس عقده‌ای 

داروهایی که ذخایر نوراپی‌نفرین را در پایانه‌های عصبی 
آدرنرژیک تخلیه می‌کنند (مانند رزرپین) یا این ذخایر را 
تخلیه کرده و آزادسازی آن‌ها را مسدود می‌کنند (مانند 
گوانتیدین. گوانادرل). فشارخون را کاهش می‌دهند. پاسخ 
جبرانی اصلی, احتباس نمک و آب است. در دوزهای ML‏ 
این داروها بسیار موثر هستند» cdg‏ عوارض جانبی متعددی 
دارد و استفاده از آنها برای درمان افزایش فشارخون 


1- veratrum 2- hexamethonium 


3- trimethaphan 
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فشارخون را پایین می‌آورند. مهم‌ترین دیورتیک‌ها در درمان 
فشارخون VL‏ عبارتند از: تیازیدها (مانند کلرتالیدون 
هیدروکلروتیازید) و دیورتیک‌های قوس A‏ (مانند 
فوروزماید). تیازیدها ممکن است در درمان افزایش خفیف یا 
متوسط فشارخون کاقی باشند. اما دیورتیک‌های قوس در 
افزایش شدید یا بدخیم فشارخون به کار می‌روند. پاسخ‌های 
جبراتی به اثر oral‏ فشارخون این داروهاء ناچیز است 
(جدول ۱۱-۱). هرگاه تیازیدها تجویز شوند. حداکثر تأثیر 
ضدفشارخون HUE!‏ با دوز کمتر از دوز لازم برای حدا کثر اثر 
دیورتیک ol‏ می‌شود. 


حفظ مهارت ا: تولید داروهای ضد فشارخون جدید 
(فصل ۵ را ببینید) 


cur » برای درمان افزایش فشار فون‎ ws داروی‎ L 
Geol چه نوع‎ Al تولیرلنثرة این رارو‎ cul تولیر‎ 
رآزمایی باینی باشر؟ چه‎ pil تا قارر به‎ iS pals 
به بازار مورر نیاز فواهم بور؟‎ gly doe sly جاره‌هایی‎ 
پاسخ در پایان فصل آمره است.‎ 


داروهای فلح‌کنندة سمیا تیک 


این داروها کنترل سمپاتیک بر عملکرد قلبی - عروقی را 
مختل می‌کنند. درنتیجه» یک یا چند مورد زیر کاهش ab ce‏ 
تون وریدی» ضربان قلب. نیروی انقباضی AS‏ برون‌ده 
«ld‏ و مقاومت تام محیطی (شکل PF‏ پاسخ‌های جبرانی 
و عوارض جانبی در مورد برخی از این داروها شدید است 
(جدول ۱۱-۱). این داروها براساس محل اثر آناتومیک 
طبقه‌بندی می‌شوند (شکل ۱۱-۲). 


الف) داروهای حساس‌کنندة گیرنده‌های فشار 
چند محصول طبیعی مثل آلک‌الوئیدهای وراتسروم! 
حساسیت اعصاب حسی گیرنده فشار را افزایش و برون‌داد 
ble‏ عصبی خودمختار سمپاتیک (SANS)‏ را کاهش 
می‌دهند در حالی که abo‏ عصبی واگ به قلب را افزایش 
می‌دهند. این مواد سمی بوده و هیچ دارویی که در این مکان 
اثربخش بوده و کاربرد بالینی داشته باشد وجود ندارد. 


۱ داروهای ضد فشارخون 


8: Nucleus of the tractus solitarius 
and vasomotor center 


A. Baroreceptor 


yas, 
“Sh 
وم‎ 


Cc. Autonomic 


L* Sensory fiber 
| 


Motor fibers 


D. Sympathetic 
nerve ending 


in carotid sinus 


Arterial blood pressure 


شکل ۱-۲ . قوس رفلکس گیرنده‌های فشار و محل‌های اثر داروهای فلج‌کنندةٌ سمپاتیک. حروف (A-E)‏ نشانگر محل‌های اثر Saal,‏ هر گروه 
از این داروها است. هیچ داروی موّثر روی گیرنده‌های فشار (محل ۸) که کاربرد بالینی داشته باشد وجود نداردولی داروهای PH‏ روی هر یک از 


استفاده می‌شوند) (فصل ۳۰). 


ث) مسدودکننده‌های گیرندة آدرترژیک 
مسدودکننده‌های انتخابی ۱ (مانند پسرازوسین؛ 
دوکس‌ازوسین. تسرازوسین) داروهای ضدفشارخون 
متوسطالاثری هستند. مسدودکننده‌های آلفا مقاومت عروقی 
و بازگشت وریدی را کاهش می‌دهند. مسدودکننده‌های 
غیرانتخابی آلفا (فنتولامین» فنوکسی‌بنزامین) در درمان 
درازمدت فشارخون بالا نقشی ندارند. زیرا پاسخ‌های جبرانی 
شدید (به ویژه تاکیکاردی) روی می‌دهد. مسدودکننده‌های 
انتخابی cay‏ برخلاف مسدودکننده‌های غیرانتخابی آلفا و 
تاروهای ف کته ایا عصبی. پس‌عقده‌ای, س بپاتیکه 
عوارض جانبی شدیدی ندارند. با این JE‏ اين داروها به ویژه 
در چند روز Jol‏ باعث افت فشارخون وضعیتی می‌شوند. از 
سوی دیگر, این داروها عضلةهً صاف پروستات را شل می‌کنند 
که در هیپرپلازی خوش‌خیم پروستات مقید است. 
مسدودکننده‌های Ly‏ به طور گسترده در درمان فشارخون 
بالا به کار می‌روند. پروپرانولول سر دسته ysl‏ و آتتولول» 
متوپرولول و کارودیلول جزو رایج‌ترین داروهای مورد 
مصرف می‌باشند. مسدودکننده‌های by‏ در ابتدا برون‌ده قلبی 


جایگاه‌های دیگر موجود می‌باشند. 


منسوخ شده است. 

مها رکننده‌های MAO‏ در گذشته برای درمان 
فشارخون VE‏ تجویز می‌شدند. این داروها اکتوپامین (یک 
تاقل halle oa‏ را در بایله‌های carat‏ سمالیگی 
پس‌عقده‌ای می‌سازند و فشارخون را پایین می‌آورند. 
اکتوپامین به همراه مقدار افزایش یافته‌ای از نوراپی‌نفرین در 
وزیکول ناقل ذخیره می‌شود. تکانه‌های سامانةٌ عصبی 
خودمختار سمپاتیک (SANS)‏ اين ناقل کاذب ضعیف را به 
همراه نوراپی‌نفرین آزاد می‌کنند و لذا باعث افزایش کمتر از 
طبیعی مقاومت عروقی می‌شوند. با این حال, دوز بالای 
مقلاهای سمپاتیکی غيرمستقيم (مانند تیرامین موجود در 
غذاهای تخمیرشده) می‌تواند مقدار زیادی نوراپی‌نفرین 
ذخیره شده را آزاد aS‏ (همراه با اکتوپامین) و درنتیجهء بحران 
فشارخون روی دهد. به یاد بیاورید که تیرامین در حالت 
cule a, cole‏ متابولیزه‌شدن توسط MAO‏ فراهمی‌زیستی 
بسیار پایینی دارد. در حضور مهارکننده‌های MAO‏ 
فراهمی‌زیستی آن بسیار بیشتر می‌شود. با توجه به این خطر 
و در دسترس بودن داروهای بهتر, امروزه مهارکننده‌های 
MAO‏ در درمان فشارخون بالا به کار نمی‌روند (اين داروها 
هنوز هم گاهی در برخی از بیماران مبتلا به آفسردگی شدید 


جدول ۰۱۱-۲ ساز و کار اثر داروهای گشادکنندهعروق.- 
ساز و کار شل‌کردن عضلهً ‏ مثال 


صاف 
کاهش ورود کلسیم به درون وراپامیل, دیلتیازم. قلب 
سلول از راه کانال‌های نوع L‏ ک عروق 
دی‌هیدروپیریدین‌ها عروق 
> قلب 
رهاسازی اکسید نیتریک از یتروپروساید. هیدرالازین 
دارو یا اندو تلیوم 


هییرپلاریزاسیون عضلهٌ صاف سولفات مینوکسیدیل, 


عروق از طریق بازکردن دیازوکساید 
کانال‌های پتاسیم 

فعال‌سازی گکیرنده‌های فنول‌دویام 
دوپامینی (fenoldopam) Dy‏ 


ب) هیدرالازین و مینوکسیدیل 
اين داروهای قدیمی گشادکننده عروق» بر شریانچه‌ها بیش از 
وریدها اثر می‌گذارند. این داروها از oly‏ خوراکی RPS‏ 
می‌شوند و برای درمان درازمدت مناسب هستند. هیدرالازین 
ظاهراً از طریق آزادسازی اکسید نیتریک از سلول‌های 
ات توظیوم عمل GT pe Sw‏ سیبه fla‏ 
هومئوستاتیک بارورسپتوری شدید می‌شود و BL‏ با دیگر 
داروها که معمولاً دیورتیک‌ها و بتابلاکر هستند ترکیب شود. 
با این حال به علت سمیت آن به ندرت در دوزهای 
بالا به کار می‌رود (جدول خلاصه دارو). لوپوس اریتماتو 
ناشی از هیدرالازین بعد از قطع دارو برگشت‌پذیر است 
و در دوزهای کمتر از ۰۲۰۰۳0۵/4 لوپوس کمتر شایع 
است. 

مینوکسیدیل داروی بسیار موثری است و لذا برای 
افزایش شدید فشارخون نگه داشته می‌شود. مینوکسیدیل 
یک پیش‌دارو است؛ متابولیت ol‏ مینوکسیدیل سولفات» یک 
بازکتنده کانال‌های پتاسیم است که alae‏ صاف عروق را 
هیپرپلاریزه و شل می‌کند. پاسخ‌های جبرانی به مینوکسیدیل 
(شکل ۱۱۱) به تجویز ه مزمان داروهای مدر و 
مسدودکننده‌های بتا نیاز دارند. ay‏ علت قابلیت ایجاد 


1- nebivolol 
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را کاهش می‌دهند. اما پس از چند روزء تأثیر آنهها ممکن است 
شامل کاهش مقاومت عروقی نیز به عنوان اثر همراه باشد. 
تأثیر اخیر ممکن است ناشی از کاهش سطح آنژیوتانسین 
باشد gol)‏ داروها آزادسازی رنین از کلیه‌ها را کاهش 
می‌دهند). نییولول ‏ یک مسدودکنندة جدید بتا می‌باشد که تا 
حدودی اثر مستقیم گشادکنندگی عروق ناشی از رها شدن 
اکسید نیتریک دارد. اثرات بالقوه سوء اين داروها در جدول 
خلاصه دارویی در انتهای این «fad‏ فهرست شده‌اند. چنان 
که در فصل ۱۰ متذکر شدیم مهارکننده‌های انتخابی 6۱ با 
ثرات کمتر روی ۸/5 Kee‏ است نسیت یه داروهای 
غیرانتخایی و محلولتر در چریی مزیت‌هایی داشته باشند. 


گشادکننده‌های عروق 


داروهایی که با تأثیر مستقیم بر سلول‌های Gls Shae‏ از 
طریق مکانیسم‌های غیراتونوم. Gore‏ خونی را متسع 
می‌کنند» در درمان برخی بیماران مبتلا به فشارخون بالا مفید 
tae‏ این قازیضا Ly‏ عهار مکانیسم dl scl‏ او سی‌کننه: 
آزادسازی اکسید نیتریک بازکردن کانال‌های پتاسیم (که به 
هییرپلاریزاسیون سلول می‌ان_جامد)» و فعال‌ساختن 
گیرنده‌های دوپامینی Dy‏ (جدول ۱۱-۲). پاسخ‌های جبرانی 
در جدول ۱۱-۱ لیست شده‌اند. 


الف) مسدودکننده‌های کانال کلسیم 
این داروها (مانند نیفدیپین وراپامیل دیلتیازم) 
گشادکننده‌های عروقی مژثری هستند. از آتجایی که 
اثربخشی متوسط دارند و از al,‏ خوراکی فعال هستند. برای 
درمان درازمدت فشارخون بالا با هر شدتی مناسب هستند. 
وراپامیل و دیلتیازم در اکثر بیماران. برون‌ده قلبی را نیز 
کاهش می‌دهند. نیفدیپین» سر دستة داروهای 
دی‌هیدروپیریدینی مسدودکنندة JUS‏ کلسیم می‌باشد و 
چندین SILT‏ دی‌ه یدروپیریدین نیفدیپین؛ (از جمله 
آملودیپین, فلودیپین, ایزرادیپین و غیره) در دسترس 
هستند. مسدودکننده‌های کانال کلسیم» به دلیل اینکه خوب 
تحمل می‌شوند و به دلیل ایجاد پاسخ‌های جبرانی کمتر» 
بیشتر از هیدرالازین و مینوکسیدیل استفاده می‌شوند. این 
داروها در فصل ۱۲ با جزئیات بیشتری بحث شده‌اند. 


۱۳۹ io) داروهای ضد قشارخون‎ ۱ 
۱ 
7 تم ام‎ 
1 
Angiotensin | inin 
(inactive decapeptide) (active vasodilator) 
تب سل‎ 
Angiotensin _ 
converting <—S 
۳ سیسات یت‎ 
eo oN 
Angiotensin || Inactive metabolites 
(active vasoconstrictor) 


gACE اکرات آلیسکیرن »سهارکندههای‎ 39-۴ sd 
رنین, آنژیوتانسین را به آنژیوتانسین‎ AT] مسدودکننده‌های گيرندهٌ‎ 
تبدیل می‌کند. مسدودشدن رنین توسط آلیسکیرن باعث‎ ] 
] تبدیل انژیوتانسین‎ LACE مسدودشدن توالی در آغاز آن می‌گردد.‎ 
به آنژیوتانسین 11 آن را فعال می‌کند؛ همچنین برادی‌کینین را‎ 
متسع‌کنندة عروقء در شرایط طبیعی با‎ bale غیرفعال می‌کند که این‎ 
غلظت بسیار کم وجود دار لا مسدودساختن انن آتزیی غلظطت یک‎ 
منقبض‌کنندة عروق راکاهش و غلظت یک مع‌کننده عروق را‎ 
بر سطح برادی‌کینین‎ AT] افزايش می‌دهد. آنتاگونیست‌های گیرندة‎ 
اثر ندارندو لا احتمال یروز سرقه در پی مصرف این داروها کمتر است.‎ 


در بارداری) و پاسخ‌های جبرانی ناچیزی ایجاد می‌کنند 
(جدول ۱-۱ )( این داروها در نارسایی ls‏ دیابت» 3 افزایش 
فشار خون مفید هستند. عوارض ile‏ مهارکننده‌های 
ACE‏ عبارتند از: سرفه yy - b)‏ موارد» هایپرکالمی» آسیب 
کلیوی در برخی از افراد دارای سابقهٌ بیماری عروقی کلیه (هر 
چند در 4S‏ دیابتی» نقش محافظتی دارند) آنها باعث آسیب 
کلیوی ماژور در جنین می‌شوند و در دوران بارداری» منع 
مصرف مطلق دارند. گروه دوم آنتا گونیست‌های آتژیوتانسین» 
مسدودکننده‌های گیرنده هستند. که با داروهای خوراکی فعال 
ام ی ۳ ۴ 
لوزار تان » والزارتان » ایربزارتان " کاندزارتان" و دیگر 


2- losartan 
4- irbesartan 


1- Aliskiren 
3- valsartan 
5- candesartan 


هیرسوتیسم» el‏ دارو به صورت موضعی برای درمان طاسی 
در دسترس می‌باشد. 


پ) نیتروپروساید. دیازوکساید. و فنول‌دوپام 
اینها داروهای گشادکنندة عروق تزریقی هستند که در درمان 
فوریت‌های فشارخون به کار می‌روند. نیتروپروساید یک 
داروی کوتاه‌اثر (چند دقیقه) و حساس به نور می‌باشد که باید 
از ol,‏ تزریق وریدی مداوم تجویز شود. آزادسازی اکسید 
نیتریک (از خود مولکول) گوانیلیل سیکللاز را تحریک می‌کند 
و غلظت cGMP‏ را در alae‏ صاف افزایش می‌دهد. 

دیازوکساید یک مشتق تیازیدی است اما فاقد قابلیت 
ادرارآوری (دیورتیک) می‌باشد. این دارو به شکل دوزهای 
یکجای وریدی یا انفوزیون تجویز می‌شود و مدت اثر آن چند 
ساعت است. دیازوکساید کانال‌های پتاسیم را باز می‌کند و در 
نتیجه» سلول‌های alae‏ صاف هیپرپلاریزه و شل می‌شوند. 
دیازوکساید آزادسازی انسولین را نیز کاهش می‌دهد و در 
درمان هیپوگلیسمی ناشی از تومورهای مولد انسولین به کار 
می‌رود. 

فنولدوپام با فعال کردن oF‏ 045 دوپامینی Dy‏ شریانچه‌ها 
رابه سرعت و به میزان قابل توجهی متسع می‌کند. این دارو 
از راه انفوزیون وریدی تجویز می‌شود. مدت اثر آن کوتاه (۱۰ 
دقیقه) است و همانند نیتروپروساید و دیازوکساید در 
فوریت‌های فشار خون به کار می‌رود. 


آنتا 4595 نیست‌های آنژیو تان نسین 
و یک مهارکنندةُ رنین 


دو گروه اصلی آنتا گونیست‌های آنژیوتانسین عبارتند از 
مها رکننده‌های آنزیم مبدل آنژیوتانسین (ACE)‏ 
مس‌دودکننده‌های گیرندة آنژیو تانسین 11 (ARB)‏ 
مهارکننده‌های ACE‏ (مانند کاپتوپریل) آنزيم مبدل 
آنژیوتانسین ( کینیناز AD‏ پپتیدیل دی‌پپتیداز) را مهار می‌کنند. 
در نتیجه, سطح خونی آنژیوتانسین ا1 و آلاوسترون کاهش» 
و مواد درونزاد متسع‌کنندة عروق از خانوادهٌ کینین 
(برادی‌کینین) افزایش مییابد (شکل (VV‏ 
مهارکننده‌های ACE‏ هنگامی که در دوزهای متعارف تجویز 
شوند با عوارض ناخواستهٌ جدی اندکی همراه هستند (به جز 


می‌شوند؛ داروی دیگری که به رژیم قبلی افزوده می‌شود از 
یک گروه متفاوت می‌باشد تا این‌که فشارخون به حد مطلوب 
برسد. معمولاً این مراحل عبارتند از: (۱) تغییر Squid‏ زندگی 
(از جمله محدودیت مصرف نمک و کاهش وزن)» (۲) 
دیورتیک‌ها (تیازید)» (۲) داروهای فلح‌کنندةٌ سمپاتیک 
(مسدودکنندة 8(« (۴) مهارکننده‌های ACE‏ و (۵) 
گشادکننده‌های عروق. Coal‏ دارویی که به عنوان گشادکنندهٌ 
عروق انتخاب می‌شود معمولاً یک مسدودکنندهةٌ کانال کلسیم 
است. باید بدانيم که داروهای گروه ۲ و ۳ می‌توانند پاسخ‌های 
جرا به دیگر داروهنا را سیر ند Sea}‏ پرپزانولول 
تاکیکاردی ناشی از هیدرالازین را کاهش می‌دهد). درنتیجه. 
تجویز منطقی چند دار علاوه بر کاهش عوارض, اثرات 
درمانی فزاینده نیز ایجاد می‌کند. 


SI‏ روز متوسط هیررالازین به مرت پنر هفته تبویز شور 
پاسخ‌های جبرانی قلیی و گلیوی مشاهره فواهر pub‏ چه 
مکانیسم‌ها و سافتارهایی و این پاسخ‌ها dy‏ هستنر؟ به 
پاسخ در پیان فصل مرایعه کنی. 


ب) درمان تک‌دارویی 

مطالعات مختلف نشان داده که بسیاری از بیماران به تجویز 
یک دارو (مانتد مهارکنندة ACE‏ مهارکنتدة کانال کلسیم یاه 
یا یک مسدودکنندة ترکیبی 0 و 6( به خوبی جواب می‌دهند. 
در افراد میتلا به افزایش خفیف تا متوسط فشارخون» این 
می‌باشد». همکاری بیمار را افزایش می‌دهد. و - اگر از 
داروهای جدید استفاده شود - احتمال بروز عوارض کمتر 


است. 


پ) سن و نزاد 

افراد مسن در اکثر نژادهاء به دیورتیک‌ها و مسدودکننده‌های 
بتاه Po‏ از مهارکننده‌های ACE‏ جواب می‌دهند. 
آم ریکایی‌های آفریقایی‌تبار در plas‏ گروه‌های سنی, به 


1- aliskiren 
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ها مشخص می‌شوند و به طور رقابتی, آنژیوتانسین 11 
)\ در محل گيرندة AT)‏ مهار می‌کنند. ARB‏ به اندازة 
مهارکننده‌های ACE‏ در Gul‏ آوردن فشارخون موّثر هستند 
و مزیت jon ail‏ بسیار پایین‌تر سرفه می‌باشد اگرچه آنها 
سبب هایپرکالمی می‌شوند. با این JE‏ اين داروها (همانند 
مهارکننده‌های (ACE‏ اثر نامطلوبی بر AS‏ جنین دارند و لذا 
در دوران بارداری نباید تجویز شوند. 

جدیدترین داروی ضدفشار خون, آلیسکیون ۱ است که 
مهارکنندة عمل رنین بر سوبسترای آن» یعنی آنژیوتانسینوژن 
می‌باشد (شکل ۱۱-۳). a‏ این ترتیب اين دارو باعث کاهش 
تولید آنژیوتانسین 1 و درنتیجه آنژیوتانسین 11 می‌شود. 
عوارض آن شامل سردرد و اسهال است. به نظر نمی‌رسد این 
دارو موجب سرفه شود ولی هنوز معلوم نیست که سایر 
عوارض آنتا گونیست‌های آنژیوتانسین را دارد یا نه. این دارو 
در حیولتات عارضفای روی توالد نداشته است اما ay‏ علت 
سمیت مهارکننده‌های ACE‏ و مسدودکننده‌های BM pS‏ 
آنژیوتانسین» استفاده از آن در بارداری ممنوع تلقی می‌گردد. 

آنتا گونیست‌های آنژیوتانسین و مهارکننده‌های رنین؛ 
سطح آلاوسترون را کاهش می‌دهند (آنژیوتانسین 11 یک 
محرک مهم برای آزادسازی آلدوسترون است) و احتباس 
پتاسیم روی می‌دهد. تجمع پتاسیم ممکن است شدید MBL‏ 
بویژه در افراد مبتلا به نارسایی کلیوی» افرادی‌که رژیم غذایی 
غنی از پتاسیم مصرف می‌کنند. یا افرادی‌که هم‌زمان سایر 
داروهای اف زایش‌ده bir‏ سطح پتاسيیم سرم (مانند 
دیورتیک‌های نگهدارندهُ پتاسیم) مصرف می‌کنند. در چنین 
مواردی» غلظت پتاسیم ممکن است به حد سمی برسد. 


کاربردهای بالینی داروهای ضدفشارخون 


الف) درمان گام به گام (چنددارویی) 

درمان فشارخون بالا پیچیده است زیرا این بیماری (به جز در 
مراحل پیشرفته) بدون علامت است و داروها پرهزینه هستند 
و گاهی باعث ایجاد پاسخ‌های جبرانی عمده شده و عوارض 
جانبی شدیدی دارند. با این JE‏ عوارض کلی و پاسخ‌های 
جبرانی را می‌توان با استفاده از دوز پایین چند دارو در بیمار با 
پرفشاری خون متوسط یا شدید a‏ حداقل رساند. به طور 
معمول, داروها با یک شیوة گام‌به‌گام به رژیم درمانی افزوده 


۱ داروهای ضد فشارخون a‏ ۱۳۱ 


ب) خروج کلسیم از عضله اسکلتی را کاهش می‌دهد. 
¢( غلظت خونی رنین را کاهش می‌دهد. 

د) ورود کلسیم به درون عضله Sle‏ را کاهش می‌دهد. 
ه) ورود کلسیم به درون ادرار را کاهش می‌دهد. 

۴. یک مرد ۷۲ ساله با سابقه تغییر اخیر در درمان فشار خون 
متوسط تا شدیدش به cle‏ افتادن در منزل به اورژاننس 
آورده شده است کدامیک از گروه‌های دارویی زیر احتمالا 
ایجاد افت فشار وضعیتی کرده و بنابراین خطر افتادن را 
افزايش داده است؟ 
الف) مهارکننده‌ی ACE‏ 
ب) مهارکننده انتخابی گیرنده Oy‏ 
ج) متسع‌کننده‌های شریانچه‌ای 
د) بلوک‌کننده‌های گیرنده‌ی انتخابی By‏ 
(a‏ بتابلاکرهای غیرانتخابی 

۵ تعداد قابل توجهی از بیمارانی که روی درمان با 
مهارکننده‌های ACE‏ به منظور تداوم فشارخون بالا قرار 
می‌گیرند این دارو را تحمل نکرده و مجبور به تغییر گروه 
دارویی بیمار می‌شویم. شایع‌ترین تظاهر این عدم تحمل 
چیست؟ 
(call‏ آتژیوادم 
ب) گلوکوم 

ج) سردرد 

د) سرفه مداوم 

ه) آریتمی بطنی 

plas ۶‏ یک از موارد زیر عارضه مهم ناخواسته‌ی داروی 
مطرح‌شده است؟ 
(call‏ ییوست با وراپامیل 
ب) نارسایی قلبی با هیدرالازین 
ج) آنمی همولیتیک با آتنولول 
د) هاپیوکالمی با آلیسکیرن 
ه) سندرم شبه لوپوس با هیدروکلروتیازید 

۷ کدام جمله در رابطه با مقایسةٌ پرازوسین و آتنولول صحیح 
است؟ 
الف) هر دو سرعت ضریان قلب را کاهش می‌دهند. 

ب) هر دو برون‌ده قلب را افزایش می‌دهند. 
ج) هر دو ترشح رنین را افزایش می‌دهند. 
د) هر دو Sod‏ سمپاتیکی CNS‏ را افزاینش می‌دهند. 


دیورتیک‌ها و مسدودکننده‌های کانال کلسیم. بهتر از 
مهارکننده‌های ACE‏ جواب می‌دهند. متایولیسم 
مسدودکننده‌های Le‏ در بین افراد مختلف تفاوت‌های قابل 
توجهی دارد. 


ت) اورژانس فشارخون 

این MSI‏ (که قبلا فشارخون بدخیم نامیده می‌شد) شکل 
تسریع AL‏ افزایش شدید فشارخون می‌باشد که با افزایش 
فشارخون و آسیب سریعاً پیشروندة عروق و اعضای انتهایی 
همراه آنست: این اختلال یک آورژانس پزشکی مجسوب 
می‌شود و ub‏ در بیمارستان مداوا شود. درمان باید با تجویز 
داروهای گشادکنندة قوی عروق (نیتروپروساید فنولدوپام یا 
دی ازوکساید) A‏ همراه دیورتیک‌ها (فوروزماید) و 
مسدودکننده‌های بت فشارخون ,\ به سرعت (در عرض چند 
ساعت) به ۱۴۰-۱۶۰/۹۰-۰ میلی‌متر جیوه برساند 9 
سپس با سرعت کمتری» فشارخون را پایین آورد. 


سوّالات 

1 یگ انم ۳۲ Mle‏ میتلا ay‏ قشارقون. می‌خواعند باردار 
شود. پزشک به او می‌گوید که Lb‏ داروی ضد فشارخون 
وی تغییر Lk‏ کدام یک از داروهای زیر در بارداری منع 


مصرف مطلق دارد؟ 
الف) آتتولول ب) لوزارتان 
ج) متیل‌دوپا د) نیفدیپین 


ه) پروپرانولول 

۲ بیماری پس از مصرف بیش از حد یک دارو با تاکی‌کاردی 
شدید در بخش اورژانس پذیرش شده است. خانواده‌اش 
گزارش می‌کنند که وی به LE‏ فشارخون دچار افسردگی 
بوده است. plas‏ یک از داروهای زیر به شکل وابسته به 
دوز ضربان قلب را افزایش می‌دهد؟ 


(al‏ کاپتوپریل ب) هیدروکلروتیازید 
ج) لوزارتان د) مینوکسیدیل 
ه) وراپامیل 


plas ¥‏ یک از موارد pj‏ از ویژگی‌های نیفدیپین در درمان 
بیمار مبتلا به فشارخون اساسی می‌باشد؟ 
الف) ay‏ طور رقابتی گيرنده آنژیوتانسین ]1 را مسدود 
ge‏ ,208 


پاسخ‌ها 


٩‏ متیل‌دوپا اغلب در بیماران باردار تجویز می‌شود زیرا 
تاریخچه ایمنی خوبی دارد. مسدودکننده‌های a‏ (گزينة 
>( و مسدودکننده‌های B‏ (گزینه‌های الف" و ه) منع 
مصرف ندارند. از سوی «Sd‏ نشان داده شده که 
مهارکننده‌های ACE‏ (گزینة ب) و مهارکننده‌های 
64,5 آنژیوتانسین (گزینه ب) تراتوژن می‌باشند. پاسخ 
گزینه ب" می‌باشد. 


۲. نه مهارکننده‌های ACE‏ (گزينة الف)» نه WARB‏ )4435 


ج) و نه داروهای مدر (گزينة آب) قادر به افزایش قابل 
مسدودکننده‌های دی‌هیدرو پیریدینی کانال کلسیم معمو لا 
سرعت ضربان قلب را به میزان قابل توجهی کاهش 
نمی‌دهند (و ممکن است آن را افزایش نیز بدهند)ء Lal‏ 
وراپامیل (گزینه ه) و دیلتیازم گره سینوسی - دهلیزی را 
مهار کرده و به طور قابل پیش‌بینی سرعت ضربان قلب را 
کاهش می‌دهند. دیگر گشادکننده‌های مستقیم عروق 
(گزینة د) معمولاً سرعت ضربان قلب را افزایش 
می‌دهند و مینوکسیدیل (نوعی داروی متسع‌کنندة عروق 
بسیار (3h‏ باعث تاکیکاردی شدید می‌شود که باید با 
تجویز داروهای مسدودکننده be oi pF‏ کنترل گردد. پاسخ 
an‏ ۳ می‌باشد. 


فشار خون را با کاهش ورود کلسیم به درون عضله صاف 
عروقی کاهش می‌دهد. این دارو هیچ اثری بر آنزیم 
تبدیل‌کننده‌ی آنژیوتانسین (ACE)‏ ندارد. خروج کلسیم 
J‏ سلول‌های عضله اسکلتی رتباطی JOS‏ کلسیمی نوع 
با ندارد سطح رنین پلاسما عمکن استه در نتیچه‌ی 
پاسخ جبرانی به کاهش فشار cogs‏ افزایش یابد. 
بلوک‌کننده‌های کانال کلسیمی اثرات ناچیزی بر کلسيم 
ادرار دارند. پاسخ گزینه آد است. 


Cal ۴‏ فشارخون وضعیتی ناشی از دارو معمولاً ناشی از 


تجمع خون در وریدها یا دیورز بیش از A>‏ و حجم ناکافی 
خون است. تجمع خون در وریدها به صورت طبیعی با 
فعالیت گیرنده a‏ در عضله صاف عروق مهار می‌شود. 
بنابراین افت فشار وضعیتی با بلوک‌کننده‌های ary‏ ایجاد یا 


FY‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


ه) هر دو افت قشارخون وضعیتی ایجاد می‌کنند. 

۸ یک بیمار مبتلا به پرفشاری خون و آنژین جهت درمان 
ارجاع شده است. متوپرولول و وراپامیل در glee‏ داروها 
دیده می‌شوند. هر دو متوپرولول و وراپامیل با کدامیک از 
موارد زیر همراه هستند؟ 
الف) اسهال 
ب) هایپوگلایسمی 
ج) افزایش فاصله PR‏ 
د) تاکی‌کاردی 
ه) تیروتوکسیکوز 

GA‏ مرد ۴۵ ساله با کندی فعالیت ذهنی به بخش 
فوریت‌ها آورده می‌شود. فشار خون وی ۲۲۰/۱۶۰ بود و 
دچار خونریزی شبکیه شده بود. pla‏ یک از داروهای زیر 
در اورژانس‌های فشارخون به کار می‌رود کوتاه‌اشر است؛ 
روی OU pS‏ مزدوج با پروتئین SIG‏ می‌کند» و باید از aly‏ 
تزریق مداوم وریدی تجویز شود؟ 
Gl‏ کون 
ب) کاپتوپریل 
ج) فنول‌دوپام 
د) هیدرالازین 
ه) لوزارتان 
و) متویرولول 
ز) نیتروپروساید 
ح) پرازوسین 
ط) پروپرانولول 
۰ کدام یک از داروهای زیر بسیار کوتاه‌اثر بوده و از طریق 
آزادساختن اکسید نیتریک عمل می‌کند؟ 
(call‏ آتنولول 
ب) کاپتوپریل 
ج) دیلتیازم 
د) فنول‌دوپام 
ه) هیدروکلروتیازید 
و) لوزارتان 
ز) مینوکسیدیل 
ح) نیتروپروساید 
ط) پرازوسین 


۱ / داروهای فد فشارخون BD‏ ۱۴۳ 


به کلسیم در قلب مانند انقپاض‌پذیری. ضربان قلب و 
هدایت دهلیزی بطنی همراه هستند. بابراین ممکن 
است برادی‌کاردی و افزايش فاصله PR‏ قابل انتظار Sb‏ 
دی‌هیدروپیریدنها اغلب کاهش عملکرد قلبی نمی‌دهند 
که Vlas!‏ به این علت است که آنها باعث افزایش 
برون‌داد سمپاتیک در oud‏ اثرات غالب عروقی خود 


می‌شوند. پاسخ گزینه ج است. 


A‏ فنول‌دوپام. نیتروپروساید. و پروپرانولول در این فهرست 


داروهایی هستند که در فوریت‌های فشارخون بالا مورد 
استفاده قرار می‌گیرند. تنها فنول‌دوپام و نیتروپروساید به 
صورت تزریق مداوم وریدی استفاده می‌شوند. 
نیتروپروساید اکسید نیتریک آزاد می‌کند که روی گوانیلیل 
سیکلاز داخل سلولی اثر می‌کند. پاسخ FS‏ می‌باشد. 


۰ دو دارو در این فهرست که از طریق سازوکار اکسید 


نیتریک عمل می‌کنند هیدرالازین و نیتروپروساید 
می‌باشند (به جدول ۱۱-۲ مراجعه کنید). با این وجود 
مدت آثر هیدرالازین چندین ساعت است در حالی که 
نیتروپروساید به مدت چند ثانیه تا چند دقیقه اثر می‌کند و 
Lb‏ از طریق تزریق وریدی مداوم تجویز شود. پاسخ 
گزینة ح می‌باشد. 


پاسخ حفظ مهارت ا: تولید داروهای ضد فشارخون 
جدیه (فصل ۵ را ببینید) 


ple آغا زکارآزمایی‌های بالینی را‎ sj) قبل از اینکه‎ FDA 
کر نیازمنر طیف وسیعی از راره‌های آزمایشات میواتی است‎ 
راروی تعقیقاتی جریر‎ Lhe در‎ italy که توسط‎ 
گررآوری می‌شور. این جاره‌ها بایر نشان رهت رکه‎ IND) 
بوره و‎ lye دارای اثر هورر انتظار روی فشارفون‎ 9/1 
می‌باشر.‎ I> هوانی‎ ESV مراقل در‎ Jo سمیت قابل‎ 
تقاضا شره و قبل ار‎ yb (NDA) ws داروی‎ Lon 
کاربرر دارو معمولا تژمتر‎ rl Ad مورر تأییر‎ Aik ارلیه به‎ 
و‎ GTM A) چاره‌های فار ما گولیتتیک از راوطلبان (مرعلة‎ 
dope) نظارت رقیق‎ cut Clay ایمنی د رگرو هکویلی از‎ 
و لیمنی د رگروه بزرکتری از پیماران اس تکه‎ gg AP 
Usps) تمت شرایط استفارة هقیقی از دارو واقع, هستتر‎ 
AM 


تشدید می‌شود Wee‏ پرازوسین. پاسخ ب" است. 

pw ۵‏ 48 مزمن و غیرقابل Jord‏ یک عارضة مهم کاپتوپریل 

و plo‏ مهارکننده‌های teal ACE‏ این عارضه ممکن 

است با آسپیرین کاهش LL‏ یا رخ ندهد. این داروها در 

بسیاری از بیماران دیابتی دچار افزایش فشار خون تجویز 
می‌شوند زیرا SU‏ این داروها در کاهش آسیب کلیوی 

ناشی از cubs‏ اثبات شده است. مهارکننده‌های ACE‏ 

باعث ایجاد گلوکوم نمی‌شوند آنژیوادم به شایعی سرفه 

نیست و سردرد و آریتمی نادر هستند پاسخ د" است. 

هیدرالازین (گزينة ب) گاهی در درمان نارسایی قلب 

استفاده می‌شود. مسدودکننده‌های ۵ (گزينة ج) برخلاف 

متیل‌دوپا با ناهنجاری‌های خونی همراه نمی‌باشند. 

دی_سورتیک‌های تیازیدی (گزینه ها اغلب 

سبب‌هایپرگلیسمی خفیف, هایپراوریسمی و افزایش 

چربی خون خفیف می‌شوند اما لوپهس ایجاد نمی‌کنند. 

هیدرالازین با سندرم شبه لوپس همراه است. آلیسکیرن 

(گزینه 2( و دیگر مهارکننده‌های سیستم رنسین - 

آنژیوتانسین - آلاوسترون ممکن است هایپرکالمی بدهند 

نه هایپوکالمی. وراپامیل (گزینه (All‏ اغلب یبوست ایجاد 
می‌کند که احتمالاً a‏ علت بلوک کانال‌های کلسیمی نوع 

yo L‏ کولون است. پاسخ الف است. 

. آتتولول )9 نه پرازوسین) ممکن است ضربان قلب را 
کاهش دهد (گزينة الف). پرازوسین (و نه آتنولول) 
ممکن است برون‌ده قلبی را افزایش دهد یک پاسخ 
جبرانی (گزينة ب). پرازوسین ممکن است برون‌ده رنین 
را افزايش دهد (یک پاسخ جبرانی) اما مسدودکننده‌های 
B‏ آزادشدن رنین توسط کلیه را مههار می‌کنند (eS)‏ 
با کاهش فشارخون» هر دو دارو ممکن است برون‌داد 
سمپاتیک مرکزی را افزایش دهند (یک پاسخ جبرانی). 
مسدودکننده‌های B‏ باعث Cl‏ فشارخون وضعیتی 
نمی‌شوند. پاسخ گزينة د" می‌باشد. 

۸ نه بتابلاکرها و نه کلسیم بلاکرها اسهال ایجاد نمی‌کنند. 

افت قند خون اثر شایعی از داروهای ضد پرفشاری خون 

نمی‌باشد. اختلالات تیروئید با هیچ یک از گروه‌های 
دارویی همراه نیست. با این حال, کلسیم بلاکرهاه به ویژه 
وراپامیل و دیلتیازم و بتابلاکرها با افت» روندهای وابسته 


 ت‎ 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


آنزیوتانسین - آلروسترون »» ایبار این پاسخ‌ها دفیل 
هستتر AG)‏ ۶-۴ و (IL‏ بازوی موثر دستلاه law‏ 
برون‌راد از مرکز وازوموتور می‌باشر رکه به قلب و عروق 
هی ر سر J)‏ ۰۲۱-۱ شما wh‏ از Bis‏ قادر به ترسیم این 
نمورارها باشیر. 


یاسخ حفظ مهارت ۲: باسخهای جبرانی به داروهای 


ضدفشار خون (فصل ۶را (arm‏ 


پاسخ‌های Sp‏ به هییرالازین he‏ اه تا کیگارری و 
امتباس آب و نمک. nf‏ نره‌های فشار و pe‏ رئین - 


las‏ باید در پایان این فصل بتوانید: 


چهار گروه اصلی داروهای ضدفشارخون را نام ببرید و مثال‌هایی از داروهای هر گروه ارایه 
دهید (مهارکننده‌های رنین یک گروه مستقل اصلی محسوب نمی‌شوند؛ آیا می‌توانید دارویی 
را که با این ساز وکار اثر می‌کند نام ببرید؟). 

پاسخ‌های جبرانی به هر یک از اين گروه‌های اصلی را شرح دهید. 

محل‌های اصلی اثر داروهای فاح‌کنندة سمپائیک دارای کاربرد بالینی و نمونه‌هایی از 
داروهایی را که بر اين محل‌ها اثر می‌کننده نام ببرید. 

چهار مکانیسم اثر داروهای گشادکنندةٌ عروق را توضیح دهید. 

مهم‌ترین داروهای ضدفشارخون گشادکنندة عروق را نام ببرید و اثرات آنها را توضیح دهید. 
تفاوت‌های Ge‏ دو نوع آنتاگونیست آنژیوتانسین را بیان کنید. 

عوارض hol‏ داروهای ضدفشارخون نمونه را شرح دهید. 


oO 


تا تا oe‏ 


۱ داروهای ضد فشارخون 


جدول خلاصه دارویی: داروهای مورد استفاده در درمان فشارخون بالا 


مدرها (به فصل ۱۵ نیز مراجعه کنید) 


هیدروکلروتیازید. ناقل ۱۷۵/0۱ در توبول ‏ فشارخون بالا ادم خفیف خوراکی هیپوکالمی, هیبرگلیسمی, 
کلر تالیدون dere‏ دور را مسدود مدت اثر: ۸ تا ۱۲ساعت هرراوریسمی. 

می‌کنند هیپرلیپیدمی 

فوروزماید Js‏ [۱۷۵//20 در فشارخون بالاء نارسایی Shee‏ تزریقی هیپوکالمی. کمبود حجم. 
بازوی ضخیم صعودی قلب, ادم, هیپرکلسمی مدت اثر: ۲ تا ۳ساعت سمیت گوش 
قوس هنله را مسدود 
مي‌کند 

فلج‌کننده‌های سمپاتیک 

با اثر مرکزی 

کلوتیدین آگونیست گیرنده‌های ‏ فشارخون بالا خوراکی و وصلا پوستی خواب‌آلودگی. خطر 
2 در esl. CNS‏ مدت اثر خوراکی: ۲ تا ۳ Hl‏ واجهشی 
کاهش برونداد روز؛ مدت اثر وصلهة شدید فشارخون در 
5 می‌شود پوستی: ۱ هفته صورت قطع ناگهانی 

دارو 

متیل‌دوپا پیش‌دارویی که در ۷5( فشارخون بالا خوراکی خسواب‌آلودگی. باعث 
به متیل‌نوراپی‌نقرین مدت‌اتر: ۲۴۱۱۲ ایجاد آنتی‌بادی‌های 
تبدیل می‌شود. اثرات ساعت همولیتیک می‌گردد 
آن ثسبیه ک‌لونیدین 
می‌باشد 

مسدودکننده‌های عقده 

هگزامتونیوم داروی منسوخ شده نمونه کاربرد بالینی ندارد خوراکی, تزریقی افت فشارخون وضعیتی 


شدید. یبوست» تاری 


دید. اختلال عملکرد 


جسی 


از مس‌دودکننده‌های 
گسيرندة نسیکوتینی 
اسستیل‌کولین در 
ععقده‌ها؛ مه 
انتقال‌های عصبی در 
مسسیر اعصاب 
خودمختار را مسدود 
می‌کند 


تریمتافان: وریدی, مسدودکنند؛ کوتاه‌اثر عقده که ندرتا در فوریت‌های فشارخون بالا مصرف می‌شود, کاهش کنترل شدة فشارخون 
مکامیلامین: مسدودکننده خوراکی عقده, مدت اثر چندین ساعت. کاربرد تحقیقاتی در ترک سیگار 


خواب‌آلودگی. اقسردگی 


روانی شدید (در 
دوزهای بالا) 


خوراکی 


مدت اثر: ۵ روز 


پمپ وزیکسولی منسوخ شده در درمان 


فشارخون بالا؛ در 
بیماری هانتینگتون 
استفاده می‌شود 


مسدودکننده‌های عصب پس‌عقده‌ای 


رژربین 
(VMAT)‏ را در 
اعصاب آدرنرژیک 
مسدود می‌کند 


گسوان ادرل: برداشت مجدد نوراپبی‌نفرین (NET)‏ را مسدود و ذخایر آن را تخلیه می‌کند؛ خوراکی, مدت اشر طولاتی؛ افت 


از بسازار جمع شده 


فشسارخضون وضعمیتی شدید (گسوانستیدین, داروی مش‌ابه آن, در ایسالات متسده 


است) 


a i\¥F%‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول duos‏ داروبی: دارو های مورد استفاده در درمان فشارخون بالا (ادامه) 


سمیت‌ها تداخلات 


افت وه ضعیتو فشارخون 


با اولین دوز 


اس‌پاسم بسرونش در 
پیماران میتلا به آسم؛ 
سرکوب شدید قلب. 
اختلال عملکرد 
جنسی. خوابآلودگی 
اختلالات خواب 


خوراکی 


GF x fleece‏ ۸ساعت 


SbF‏ تزریقی 

مدت اثر: ۶ تا ۸ساعت 
(اشکال آهستدرهش 
قایل wr‏ 
می‌باشند) 


all‏ فشارخضون 


ALS‏ هییرپلازی 


خوش‌خیم پروستات 


زیرگروه ‏ _ سازوکر اثر 
مسدودکننده‌های WT‏ 
پراژزوسین مسدودکننده انتخابی :4 
مقاومت عروق محیطی را 


کاهش می‌دهد؛ تون 
را کاهش می‌دهد. 


دوکسازوسین, ترازوسین: مشابه پرازوسین ولی با مدت اثر طولانی تر 


درمان فشار خضون؛ 
کاربردهای فراوان 
دیگر jot)‏ ۰ را 


ببینید) 


مسدودکننده‌های by‏ 
داروی نس مونه از 
مس دودکننده‌های 
غیرانتخایی als B‏ 
برون‌ده قلبی؛ احتمالً 
کاهس 3 gl‏ ,4 


پروپرانولول 


رهاسازی رنین 


آتتولول, متو برولول: شبیه پراپراتولول اما انتخابی برای Bi‏ عوارض جانبی PS‏ 
لابتالول, کارودیلول: انسداد توأم ۵ و 40 خوراکی و تزریقی 
گشادکننده‌های عروق, خوراکی 
مسدودکننده‌های کانال کلسیم 
نیفدیپین» سایر سسردستةً 
دی‌هیدروپیریدینها مسدودکننده‌های کانال 

کلسیم نوع ASL‏ 
متوسط عروقی pls‏ با 
ارات شدید قلبی 
دار ند 

Selby‏ دیلتیازم خوراکی و وریدی: در آریتمی‌ها هم به کار می‌روند؛ اثرات سرکوب‌کنندگی قلبی‌شان بیشتر از دی‌هیدروپیریدینها است. 

وراپامیل ناقل گلیکو پرو تئین ع را بلوک می‌کند (قصل MO‏ 

گشادکننده‌های عروق خوراکی قدیمی‌تر 


فشارخون بالاء آنژین خوراکی: یبوست 


مدت اثر: ۶ تا ۲۴ ساعت 


تاکیکاردی, احتباس آب 


هیدرالازین احتمالاً cel‏ رهاسازی افزایش فشنار خون‌بالا She‏ 
اکسید نیتریک (NO)‏ (در نارسایی قسلبی مدت‌اثر: ۶تا۸ساعت و نمک.سندرم شبه 
bey‏ سلول‌های همراه با ایزوسورباید ond)‏ 
ان دوتلیوم عروق دی‌نیترات استفاده 
می‌گردد؛ باعث گشادی می‌شود) 
شریانچه‌ها می‌گردد. 

مینوکسیدیل ۰ پیش‌دارو متابولیت oll‏ افزایش فشارخون شدید؛. خوراکی, موضعی تساکیکاردی شسدید. 

آن کانال‌های پتاسیم را باز طاسی تیپ مردانه مدت اثر: ۶ تا ۸ساعت احتباش آپ, و نمک؛ 
مسسی‌کند و esl‏ هیرسوتیسم 
هیپرپلاریزاسیون Mas‏ 

صاف شریانچه‌ها و اتساع 


عروق مي‌گردد 


جدول خلاصه دارویی: داروهای مورد استفاده در 


گشادکننده‌های عروق, تزریقی 


نیتروپروساید آزادشدن GINO‏ مولکول فوریت‌های فشار خون فقط تزریقی افت شدید فشارخون؛ 
دارو بالا؛ عدم جبران در مدت اثر: چند دقیقه؛ نیاز Sr BS‏ 
نارسایی قلب به تزریق مداوم وریدی طولانی‌مدت ممکن 
دارد است باعث سمیت با 
تیوسیانات و سیانید 
aif‏ 
دیازوکساید بازکنندة کانال پتاسیم در فوریت‌های فشارخون تزریقی برای فشارخون هیپرگلیسمی. ادم. افت 
عضلات Glee‏ و NL,‏ میپوگلیسمی A‏ خوراکی برای شدید فشارخون 
سلول‌های ترشحی ناشی از تومورهای انسولینوما 
۱ ترشح‌کننده انسولین 
فنول‌دویام Dy CS)‏ باعث فوریت‌های فشارخون فقط تزریقی. مدت اتر افت شدید فتارخون 
گشادشدن شریانچه‌ها بالا بسیار کو تاه 
ade‏ 
آنتاگونیست رنین ۲ 
الیسکترن مهارکننده رنین؛ کاهش فشارخون بالا خوراکی poly sl‏ اختلال کلیه 


مدت اثر: ۱۲ esl‏ 


تولید آنژیوتانسین 1 


سرفه. هپپرکالمی؛ 


تراتوژن 


هیپرکالمی؛ تراتوژن 


خوراکی 

نیمه عمر: ۲/۲ ساعت اما 
دوزهای بالاتر تا ۱۲ 
ساعت اتربخشی دارند 


خوراکی 


مدت اثر: ۶ تا ۸ساعت 


کلیوی تاشی از cha‏ 
یی 


آنتا گونیست‌های آنژیوتانسین 
مهارکننده‌های ACE‏ 
مهارکننده ACE‏ کاهش فشارخون بالاء بیماری 


Toby glade . 


کاپتوپریل 


بنزاپریل WU‏ پریل, لیزینو پریل, سایرین: همانند کاپتو پریل اما نیمه عمر طولانی‌تر 


مسدودکتنده‌های گيرنده آنژیوتانسین 11 (ARB)‏ 


فشارخون بالا 


انسداد گیرنده‌های AT,‏ 


لوزارتان 


کانذزارتان؛ ایربزارتان. سایرین: همانند لوزارتان 


ACE‏ آنزيم مبدل آنزیوتانسین؛ SLL ANS‏ عصبی خودمختار؛ CNS‏ سیستم اعصاب مرکزی؛ SANS‏ سامانةٌ عصبی خودمختار سمپاتیک. 


فصل 


۱ 


داروهای مورد استفاده 


۰ 


در درمان آنژین صدری 


منظور از آتژین صدری» دردی با ماهیت فشارنده است که ناشی از ایسکمی قلبی بوده و معمولاً در پشت جناغ» اما گاه 
در گردن» شانه یا اپی‌گاستر احساس می‌شود. زنان نسبت به مردان در سنین بالاتری دچار آنژین می‌شوند و با احتمال 
کمتری درد کلاسیک پشت جناغ را بروز می‌دهند. داروهای مورد استفاده در آنژین دو مکانیسم اصلی دارند: کاهش 


تقاضا برای اکسیژن و افزایش اکسیژن‌رسانی به عضلةٌ قلب. 


Drugs used In angina pectoris 


می‌شود که پایانه‌های درد ,\ در میوکارد تحریک می‌کند. 
استراحت با کاهش کار میوکارده معمولاً در عرض ۱۵ دقیقه, 
درد را به طور کامل برطرف می‌کند. آنژین آترواسکلروتیک در 
حدود 1/٩۰‏ از کل موارد آنژین را شامل می‌شود. 


۲.آنژین ناشی از اسپاسم عروق - این نوع آنژین که 
آنژین در حال استراحت. آنژین واریانت یا آنژین پرینزمتال 
نیز نامیده می‌شود. کمتر از ۱۰ موارد آنژین را شامل 
می‌شود و در اثر اسپاسم برگشت‌پذیر شریان‌های کرونره 


HH پاتوفیزیولوژی‎ 


الف) انواع آنژین 

۱.آنژین ناش ی ا زآترواسکلروز - این نوع آنژین که آنژین 
کوششی یا آنژین کلاسیک نیز نأمیده می‌شود. با پلاک‌های 
آترومی همراه است که انسداد نسبی یک یا چند شریان کرونر 
را abou!‏ می‌کنند. هرگاه کار قلبی افزايش Yee) wl‏ در pl‏ 
ورزش)» انسداد شریان و تحویل ناکافی اکسیژن به تجمع 
متابولیت‌ها (مانند سید لاکتیک) و تغیبرات ایسکمیک هنجر 


«VFA» 


۱/۳ داروهای مورد استفاده در درمان آنژین صدری ۱۴۹ 


آنو ین صدری (درد سین فشارنده همراه با احساس خفگی) در اثر فعالیت ایجاد می‌شود. 


آنژینی که در اثر اسپاسم برگشت پذیر عروق کرونر, غالبا در استراحت روی می‌دهد. 


یک نامگذاری قدیمی و اشتباه برای داروهایی که در آنوین تجویز می‌شوند؛ بسرخی از داروهای 


Gauls واژه‌های‎ 

آنژین کوششی, آنژین 
کلاسیک. آنژین ناشی از 
آترواسکلروز 

آنوین ناشی از اسپاسم عروق, 
آنژین واریانت» آنژین پرینزمتال 

گشادکنندة عروق کرونر 


متس‌کننده قوی عروق کرونر» بر آنزین اثر ندارند. 


یک بیماری شغلی در کارگرانی است که در درازمدت. با نیتراتهای آلی در محل کار تماس دارند؛ 


"بیماری دوشنبه" 


مشخصه آن, سردرد. سرگیجه, و تاکی‌کاردی در روزهای دوشنبه (پس از ۲ روز تعطیلی) است. 


از ow‏ رفتن اثر یک نیترات متسع‌کنندة وریدهاء در یی تجویز بیش از ۰ ساعت. 


افزایش سریع دفعات و شدت حملات آنزینی, به ویژه ظهور درد در هنگام استراحت؛ یک سندرم 


تحمل به نیترات 
(تاکی‌فیلا کسی) 


آنژین ناپایدار 


کرونری حاد بوده و ممکن است پیش‌درآمد انفارکتوس میوکارد قریب‌الوقوع باشد. 


پیش‌بار فشار پر شدن قلب که وابسته به تون وریدی و حجم خون می‌باشد؛ طول و میزان کشش سلولهای 


مقاومت در برابر بیرون‌راندن حجم طودای؛ بدافشار خون شریانی و سفتن شرهانن بسحگي دازد. 


پس‌بار کشش تارهای عضلانی حین سیستول را تعیین می‌کند. 


نیروی اعمال شده توسط سلولهای میوکارد, به ویژه GUI‏ بطنی, در هر مقطعی از زمان؛ یک عامل 


میوکارد را در پایان دیاستول تعیین می‌کند. 
پس‌بار 
کشش سلولهای میوکارد 

مهم در تعیین اکسیژن موردنیاز است. 
حاصل‌ضرب دوگانه 


حاصل‌ضرب سرعت ضربان قلب در فشار خون سیستولیک که یرای تخمین کار قلیی استفاده 


مداخلهٌ مکانیکی برای بهبود اکسیژن‌رسانی به می و کارد (با آتزیو پلاستی یا بای پس). 


cla ad le‏ نیاز میوکارد به اکسیژن 


دارودرمانی نارسایی کرونر بر 4b‏ عوامل فیزیولوژیکی استوار 
است که در میزان مصرف اکسیژن میوکارد موّثر هستند. یکی 
از عوامل تعبین‌کنند؛ اصلی. میزان کشش سلول‌های 
میوکارد است» یعنی هرچه میزان کشش بیشتر باشد نیاز به 
اکسیژن بیشتر است. عوامل مختلفی در میزان کشش 
سلول‌های میوکارد She‏ هستند (شکل ۱۲-۱) که بعداً بحث 
می‌شود. توجه داشته باشید که چندین مورد از این متغیرها در 
اثر تخليةٌ سمپاتیک افزایش می‌یابند. 

پیش‌بار (فشار پرشدگی دیاستولی) عملکردی از حجم 


1- crescendo 


(Double Product)‏ می‌شود. 


بازسازی عروق میوکارد 


معمولاً در محل یک پلاک آترواسکلروز روی می‌دهد. 
دهد. این نوع آنژین ممکن است به سمت آنژین ناپایدار 
پیشرفت کند. 


۳.آنژین ناپایدار - نوع سوم آنژین (آنژین ناپایدار یا آنژین 
کرونر مشخص می‌گردد که ناشی از مجموعه عواملی چون 
clas‏ آترواسکلروز, تجمع پلاکت‌ها در پلاک‌های 
ترک‌خورده. و اسپاسم رگ می‌باشد. آنژین ناپایدار پیش‌درآمد 
فوری یک انفارکتوس میوکارد است و به عنوان یک فوریت 
پزشکی درمان می‌شود. 


۶۰ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


Diastolic factors Systolic factors 
Blood Venous Peripheral Heart Heart Ejection 
volume —_ tone* resistance* rate* force* ۶ 


c= 


Myocardial O, requirement 


شکل ۱۳-۱ عوامل تعیین‌کنندة حجم اکسیژن مورد نیا قلب. هم عوامل دیاستولی و هم عوامل سیستولی بر میزان نیاز به اکسیژن اثر 
می‌گذارند؛ اکثر این عوامل مستقیماً تحت تأثیر تخلیةٌ سمپاتیک هستند (تون وریدی» مقاومت محیطی» سرعت ضربان قلب. و قدرت انقباض) ( که 


تخلیه) » رابطةً معکوس با قدرت انقباض و رابطه مستقیم با 
میزان مقاومت در خروجی بطن دارد. افزايش زمان تخلیه 
(سیستول (Ode GV ob‏ نیاز به اکسیژن را افزایش می‌دهد. 


راهبردهای درمان 


اختللالی که درد آنژینی را ایجاد می‌کند» | کسیژن‌رسانی نا کافی 
نسبت به نیاز سلول‌های میوکارد است. این اختلال را (در 
حال (Wb‏ می‌توان با دو روش اصلاح کرد: (۱) افزایش 
اکسیژنرسانی و (۲) کاهش نیاز به اکسیژن SSS)‏ 
۱۲-۲). درمان دارویی مرسوم عبارت است از: نیترات‌ها» 
مسدودکننده‌های کانال کلسیم. 9 مسدودکننده‌های بتا 
ts)‏ بلاکرها) 

مصرف اکسیژن با تغییر سوبسترای انرژی‌زای ترجیحی 
قلب از اسیدهای چرب به گلوکز است. داروهایی که احتمالاً با 
این مکانیسم اثر می‌کنند. مهارکننده‌های نسبی اکسیداسیون 
اسیدچرب " (مسهارکننده‌های (pFOX‏ نامیده می‌شوند و 
شامل رانولازین " و تریمتازیدین " می‌باشند. البته شواهد 


1- ejection time 
2- partial fatty acid oxidation inhibitors 


3- ranolazine 4- trimetazidine 


باعلامت ستاره مشخص شده‌اند). 


خون و تون وریدی است. تون وریدی عمدتاً تحت‌تأثیر 
برون‌داد سمپاتیکی است. پس‌بار به فشار خون شریانی و 
سفتی شرایین بزرگ بستگی دارد. این یکی از عوامل 
تعیین‌کننده اکسیژن مورد نیاز در زمان سیستول است. 

سرعت ضربان قلب در کشش MS‏ تارهای عضلانی 
دخیل Cul‏ زیرا در سرعت‌های Yb‏ تارهای عضلانی مدت 
بیشتری را در سیستول سپری می‌کنند؛ به علاوه. دیاستول 
کوتاه‌تر می‌شود و این به معنای کاهش زمان در دسترس 
ly‏ ورود خون به شرایین کرونر می‌باشد (جریان در عروق 
کرونر حین سیستول gels‏ یا بسیار اندک می‌باشد). 
حاصل‌ضرب فشارخون سیستولی در سرعت ضربان AB‏ 
حاصل ضرب دوگانه را به دست می‌دهد که معیاری برای 
کار قلبی و در نتیجه, نیاز به اکسیژن است. با افزایش شدت 
ورزش (مثلاً در Gee‏ دویدن روی تردمیل)» تقاضا برای 
برون‌ده قلبی بالا می‌رود و در نتیجه حاصل ضرب دوگانه نیز 
افزایش thee‏ به هر حال» حاصل ضرب دوگانه به تون 
سمیاتیگ حساس, است خمچجتان که عقاشای قتلب برای 
اکسیژن نیز به آن وابسته است (شکل ۱۲-۱). در بیماران 
مبتلا به آنژین آترواسکلروتیک, داروهای موّثر با کاهش کار 
قلب بدون کاستن از قابلیت ورزش, حاصل ضرب دوگانه را 
کاهش می‌دهند. 

قدرت انقباضی قلب یکی دیگر از عوامل سیستولی 
است که به میزان فعالیت دستگاه سمپاتیک در قلب بستگی 
دارد. مدت زمان لازم برای خروج خون از بطن (زمان 


۲ / داروهای مورد استفاده در درمان آنژین صدری ۱۵۱ 
CUS,‏ میوکارد با ترمیم عروق کرونر با استفاده از بای‌پس 
با آنژیوپلاستی (افزایش قطر داخلی رگ به کمک یک کاتتر 
ویژه» انسداد کرونر را اصللاح می‌کنند. درمان آنژین ناپایدار با 
آنژین پایدار تفاوت دارد. زیرا آنژیوپلاستی فوری» درمان 
انتخابی در ysl‏ بیماران است و هدف اصلی دارودرمانی aco)‏ 
پلاکتی می‌باشد. انواع مهارکننده‌های پلاکتی در اين اختلال 
تجویز می‌شوند (فصل ۳۴ را ببینید). گاه نیتروگلیسرین داخل 
وریدی مفید می‌باشد. 


نیترات‌ها 
الف) طبقه‌بندی و فارماکو کینتیک 


نیتروگلیسرین (مادهٌ اصلی دینامیت) مهم‌ترین نیترات 
دارای اثر درمانی است. مدت اثر فرآورده‌های آن از ۱۰ تا ۲۰ 
دقیقه (زیرزبانی برای حملات حاد) تا ۸ تا ۱۰ ساعت (چسب 
پوستی پیشگیری از بروز آنژین) متفیر است. به جدول 
عضو یزیا هر ils‏ ای Jak‏ میلعت کننید 
نیتروگلیسرین (گلیسریل تری‌نیترات) ابتدا در کبد و عضلة 
صاف به سرعت به گلیسریل دی‌نیترات تبدیل می‌شود که 
هم‌چنان SE‏ قوی متسع‌کنندهة عروق دارد و سپس با سرعت 
کمتر ay‏ گلیسریل منونیترات تبدیل می‌شود که فعالیت بسیار 
کمتری دارد. به دلیل فعالیت آنزیمی قوی در کبد. اثر عبور 
اول برای نیتروگلیسرین» زیاد (در حدود 8۰//) است. کارآییی 
نیتروگلیسرین خوراکی» احتمالاً در اثر سطح بالای گلیسریل 
دی‌نیترات در خون است. اثرات نیتروگلیسیرین زیرزبانی 
Cree‏ ناشی از داروی بدون تغییر است چون از اين راه از اثر 
عبور اول اجتناب می‌شود (فصل ۱ و ۳ را (asin‏ 

فارما کوکینتیک و فارما کودینامیک plo‏ نیترات‌هاء مشابه 
نیتروگلیسرین است. ایزوسورباید دی‌نیترات داروی Bly‏ 
دیگری است که به JSS‏ زیرزبانی و خوراکی در دسترس 
است. این دارو در کبد و عضلات صاف به سرعت به 
ایزوسورباید منونیترات تبدیل می‌شود که اين متابولیت نیز 
فعال است. ایزوسورباید منونیترات به شکل یک داروی 
جداگانه (از راه خوراکی) در دسترس است. چند نیترات دیگر 
clo‏ درمان خوراکی در دسترس هستند که همانند 
نیتروگلیسرین خوراکی, مدت اثر متوسط (۴ تا ۶ ساعت) 
دارند. آمیل‌نیتریت یک داروی گشادکنند فزار و سریع‌الاشر 


Oxygen delivery 


Oxygen requirement 


شکل ۱۲-۲ استراتژی‌های درمان آنژین کوششی. زمانی که 
جریان خون کرونری کافی است. تحویل اکسیژن با افزايش نیاز به 
اکسیژن با ورزش» افزایش می‌یابد (خط سیاه). آنژین باکاهش تحویل 
اکسیژن به کرونر در مقابل نیاز به اکسیژن مشخص می‌شود (منحنی 
در خط قرمز) و درد آنژینی زمانی که کمبود اکسیژن افزایش یابد رخ 
می‌دهد. در برخی موارد, این مشکل می‌تواند با افزایش تحویل 
اکسیژن (واسکولاریزاسیون یا در موارد وازواسپاسم برگشت‌پذیر, 
نیترات و کلسیم بلاکرهاء خط قهوه‌ای) رفع شود.اغلب برای کاهش 
نیاز به اکسیژن از دارو استفاده می‌شود (نیترات‌ها, بتابلاکرها و کلسیم 
بلاکرها) و روند در امتداد خط قرمز, کندتر می‌شود. 


جدیدتر نشان داده که مکانیسم اثر اصلی رانولازین» مهار 
جریان تأخیری سدیم است (به ادامه نگاه کنید). یک گروه 
جدیدتر داروهای ضدآنژین» داروهایی هستند که سرعت 
ضربان قلب را کاهش داده اما هیچ تأثیر مشهودی بر 
همودینامیک ندارند. این داروهای تحقیقاتی ivabradine)‏ 
سردستهٌ آنها است) باعث مهار جریان (Up)‏ در ضربانساز 
سینوسی - دهلیزی می‌شوند. 

alg sl te‏ مسدودکننده‌های ک‌انال ک‌لسیم» و 
مسدودکننده‌های بتاء میزان نیاز به اکسیژن را در آنژین ناشی 
از آترواسکلروز کاهش می‌دهند. dy‏ علاوه نیترات‌ها و 
مسدودکننده‌های کانال کلسیم (اما نه مسدودکننده‌های بتا) با 
کاهش اسپاسم کرونر در آنژین ناشی از اسپاسم عروق 
اکسیژن‌رسانی را افزايش می‌دهند. در روشهای بازسازی 


5 ات‎ ie 
| Interstitium — 


۳ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


شکل ۰۱۲-۳ ساز و کارهای شل‌شدن dbase‏ صاف توسط مسدودکننده‌های کانال کلسیم و نیترات‌ها. انقباض عضلة صاف ناشی از 
فسفریلاسیون زنجیره‌های سبک میوزین (MLC)‏ توسط کیناز زنجیرة سبک میوزین (MLCK)‏ می‌باشد. MLCK‏ توسط Ca™™‏ فعال 
می‌شود در نتیجه مسدودکننده‌های کانال کلسیم این مرحله را کاهش می‌دهند. شل شدن de‏ صاف به دنبال فسفربرداری از زنجیره‌های سبک 
فسفردار صورت می‌گیرد که اين فرایند توسط گوانوزین منوفسفات حلقوی (CGMP)‏ تسهیل می‌گردد. نیترات‌ها و سایر متابع اکسید نیتریک 
(NO)‏ تولید CGMP‏ را افزایش می‌دهند و مهارکننده‌های فسفودی‌استراز (PDE)‏ متابولیسم CGMP‏ را کاهش می‌دهند. eNOS‏ نیتریک 
اکسید سنتازاندوتلیومی؛)2» گوانیلیل سیکللاز فعال؛ GTP‏ گوانوزین تری‌فسفات. 


اکسید نیتریک آزاد می‌کنند که با تحریک گوانیلیل سیکلازه 
محلول (سیتوپلاسمی) باعث افزایش پیامبر ثانویه CGMP‏ 
می‌شود؛ CGMP‏ با تحریک فسفربرداری ۲ از زنجیرةٌ سبک 


1- dephosphorylation 


عروق است که در گذشته از راه استنشاقی برای درمان آنژین 
به کار می‌رفت؛ ul‏ امروزه به ندرت استفاده می‌شود. 


ب) مکانیسم اثر 
نیترات‌ها در داخل سلول‌های عضلهٌ صاف» احتمالاً از طریق 
اثر آنزیم میتوکندریایی آلدئید دهیدروژناز - ۲ (ALD2)‏ 


۲ / داروهای مورد استفاده در درمان آنژین صدری yor‏ 
ت) کاربردهای بالینی 
همان‌طور که گفته شد» نیتروگلیسرین به چند شکل در 
دسترس است (جدول خلاصه داروها). درمان استاندارد درد 
ob‏ آنژینی» قرص زیرزبانی یا افشانه است که مدت اثر آن Nie‏ 
تا ۲۰ aids‏ می‌باشد. ایزوسورباید دی‌نیترات هم مدت اثری 
Joes‏ با طول اثر ۳۰ دقيقهدار. اشکال خوراکی [بمیدنی) با 
آزادسازی طبیعی نیتروگلیسیرین وایزوسورباید - دی‌نیترات 
طول اثر ۴-۶ ساعت دارند. اشکال آهسته رهش مدت pl‏ 
بیشتری دارد. اشکال پوستی (پچ یا پماد) تا ۲۴ ساعت سطح 
خونی ایجاد می‌کنند. تحمل بعد از ۸-۱۰ ساعت ایجاد 
می‌شود و پس از ec!‏ کارآیی دارو به سرعت کاهش می‌یابد. 
لذا توصیه شده که برچسب نیتروگلیسرین بعد از ۱۰ تا ۱۲ 
ساعت برداشته شود یک پچ جدید می‌تواند ۱۲ ساعت پس از 
برداشت پچ مورد استفاده قرار گیرد. 


ث) سمیت نیترات‌ها و نیتریت‌ها 
شایع‌ترین عوارض جانبی نیترات‌ها ناشی از واکنش به اتساع 
عروق هستند از جملهتاکیکاردی (درثررفلکس گیرنده‌های 
فشار» افت فشارخون وضعیتی (در اثر اتساع شدید وریدها) و 
سردرد ضربان‌دار (در اثر اتساع شریان مننژیال). 

نیترات‌ها با سیلدنافیل و داروهای مشابه که برای اختلال 
عملکرد نعوظی به کار می‌روند. تداخل دارند؛ اين داروها یک 
ایزوفرم فسفودی‌استراز )5 (PDE‏ را مهار می‌کنند که در 
متابولیسم CGMP‏ در alae‏ صاف نقش دارد (شکل ۱۲-۴). 
افزایش CGMP‏ در Glo alae‏ نعوظی» آن را شل می‌کند و 
با افزایش ورود خون» نعوظ موثرتر و طولانی‌تر حاصل 
می‌شود. همین اثر در Abate‏ صاف عروق نیز روی می‌دهد. 
درنتیجه, تجویز هم‌زمان bolas‏ (با افزایش تولید (CGMP‏ 
و مهارکنندةٌ PDES‏ (با کاهش تجزية (CGMP‏ یک اثر 
هم‌افزا در شل‌شدن عضلهٌ صاف عروق دارد که می‌تواند به 
cal‏ شدید فشارخون و کاهش خون‌رسانی به اعضای حیاتی 
بیانجامد. 

نیتریت‌ها اهمیت سم‌شناختی قابل‌توجهی دارند. زیرا در 
غلظت‌های WL‏ متهموگلوبینمی ایجاد می‌کنند. این یک اثر 
مفید به عنوان پادزهر در افراد مبتلا به مسمومیت با سیانید 
می‌باشد. نیترات‌ها متهموگلوبینمی ایجاد نمی‌کنند. در گذشته. 
نیترات‌هاء بیماری‌های شغلی مختلفی را در کارگران صنایع 


کنید که این همان مکانیسم اثر نیتروپروساید است (فصل 
))( 


پ) اثر بر سایر اعضای بدن 
Lt‏ و عروق ‏ شل‌شدن عضلهٌ Glo‏ توسط oles‏ 
منجر به میزان مهمی از اتساع وریدهای محیطی می‌شود که 
از طریق کاهش پیش‌بار, انداز قلب و برون‌ده قلبی را کاهش 
می‌دهد. شل‌شدن عضلات صاف شریان‌ها ممکن است 
میزان جریان خون عبوری از خلال عروق کرونری اپی‌کارد را 
که دچار انسداد نسبی شده‌اند افزايش دهد. کاهش پس‌بار در 
اثر اتساع شریانچه‌های عروق مقاومتی ممکن است در 
افزایش تخلیه و کاهش هرچه بیشتر اندازهُ قلب دخیل باشد. 
برخی مطالعات نشان داده که در میان بسترهای عروقی» 
وریدها بیشترین حساسیت» شریان‌ها حساسیت کمتر و 
شریانچه‌ها کمترین حساسیت را به اين داروها دارند. اتساع 
وریدها به کاهش اندازة دیاستولی قلب و کشش سلول‌های 
میوکارد می‌انجامد. اتساع شریانجه‌ها به کاهش مقاومت 
محیطی و فشارخون می‌انجامد. اين تغییرات به کاهش تام 
کشش سلول‌های میوکارد. مصرف اکسیژن و حاصل‌ضرب 
دوگانه می‌انجامد. درنتیجه. مکانیسم اصلی تأثیر مفید این 
داروها در آتژین ناشی از آترواسکلروزء کاهش نیاز به اکسیژن 
است. هم‌چنین مکانیسم دیگری پیشنهاد شده که براساس 
wl‏ جریان خون کروتر از طریق عروق جانبی در ناحية 
ایسکمیک افزایش می‌یابد. در آنژین ناشی از اسپاسم. رفع 
اسپاسم عروق کرونر و افزایش جریان خون مشاهده شده 
است. نیترات‌ها مستقیماً بر میوکارد اثر ندارنده اما زمانی که 
فشارخون را کاهش می‌دهند» تاکیکاردی رفلکسی شدید و 
افزايش قدرت انقباض gals‏ شایعی است. این اثرات جبرانی 
ناشی از مکائیسم گيرندة فشار می‌باشد که در شکل ۶-۴ 
نشان داده شده است. 


۲.سایر اعضاء — نیترات‌ها alae‏ صاف برونش, دستگاه 
گوارش و دستگاه ادراری - تناسلی را شل می‌کننده ولی این 
اثرات بسیار اندک و فاقد اهمیت بالینی هستند. نیتروگلیسرین 
داخل وریدی (که گاه در آنژین ناپایدار تجویز می‌شود4 تجمع 
پلاکت‌ها را کاهش می‌دهد. تأثیرات قابل‌توجهی بر سایر 
بافت‌ها دیده نمی‌شود. 


سدیم که سیائومتهموگلویین حاصل از مرحله قبلی را به 
تیوسیانات و متهموگلوبین تبدیل می‌کند. سمیت تیوسیانات 
بسیار کمتر از سینید است و از راه کلیه دفع می‌شود. (باید 
بدانید که متهموگلوبینمی شدید کشنده است. زیرا 
متهموگلوبین یک ناقل بسیار ضعیف اکسیژن می‌باشد). 
ds]‏ هیدروکسوکوبا لامین که شکلی از ویتامین 1,2 است 
به روش ارجح برای درمان مسمومیت با سیانید تبدیل شده 
است (فصل OA‏ را ببینید). 


مسدودکننده‌های کانال کلسیم 


الف) طبقه‌بندی و فارماکو کینتیک 

چند نوع مسدودکنندهٌ کانال کلسیم برای استفاده در آنژین 
تأی ید شد‌اند؛ از جمله نیفدیپین که یک 
دی‌هیدروپیریدین است و سایر دی‌هیدروپبریدین‌ها؛ و 
غیردی‌هیدروپیریدینها, دیسلتیازم؛ و وراپامیل. اگرچه 
ساختمان اين داروها با یکدیگر تفاوت دارد. اما تمام آنها از 
oly‏ خوراکی فعال بوده و نیمه‌عمر اکثر آنها ۳ تا ۶ ساعت 


است. 


ب) مکانیسم اثر 

این داروها کانال‌های کلسیم نوع L‏ وابسته به ولتاژ را 
مسدود می‌کنند که مهم‌ترین (sla JUS‏ کلسیم در alc‏ قلب 
و alae‏ صاف هستند. این داروها با یک شيوه وابسته به 
فرکانس و ولتاژ ورود کلسیم در هنگام پتانسیل عمل و 
درنتیجه غلظت کلسیم داخل سلولی و قدرت انقباض 
عضلانی را کاهش می‌دهند (شکل ۱۲-۲). هیچ‌یک از این 
داروهاء انتقال عصبی وابسته به کلسیم یا آزادسازی 
هورمون‌ها را مختل نمی‌کننده زیرا این فرآیندها از انواع دیگر 
کانال‌های کلسیم استفاده می‌کنند که با بلوک‌کننده‌های کانال 
L‏ بلوک نمی‌شوند. کانال‌های کلسیم موجود در پایانه‌های 
عصبی از نوع Rog PN‏ هستند. سلول‌های ترشحی از 
کانال‌های نوع L‏ استفاده می‌کنند اما این کانال‌ها نسبت به 
کانال‌های نوع ade L‏ قلب و عضلة صاف حساسیت کمتری 
به مسدودکننده‌های کانال کلسیم دارند. 


1- Monday disease 


۱۵۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


سب سس 


cGMP 


9 Sildenafil, vardenafil, 
tadalafil 


GMP 


شکل ۱۲-۴ مکانیسم تداخل بین نیترات‌ها و داروهایی که در 
اختلال نعوظ به کار می‌روند. از آنجایی که این داروها از طریق 
مکانیسم‌های مکمل هم CGMP‏ راافزایش می‌دهند, تأثیر هم‌افزا بر 
فشار خون دارند و موجب افت خطرناک فشارخون می‌شوند. 
GTP‏ گوانوزین تری‌فسفات. 


نظامی ایجاد می‌کردند؛ در محل کار این افراده آلودگی شدید با 
اين مواد فزار دیده می‌شد. شای‌ترین این بیماری‌ها» بیماری 
دوشنبه " بود. در اين بیماری» افراد نسبت به اثر متسع‌کنندهة 
عروق این lye‏ در طول هفتة کاری تحمل پیدا می‌کردند و 
این تحمل در تعطیلات ST‏ هفته از بین می‌رفت. PW‏ روز 
آغاز هفته (هر دوشنبه4 سردرد (تاشی از اتساع عروق داخل 
جمجمه» تاکیکاردی و سرگیجه (ناشی از Cal‏ وضعیتی 


فشارخون) ایجاد می‌شد. 


ج) نیتریت‌ها در درمان مسمومیت با سیانید 
یون سیانید با آهن در سیتوکروم اکسیداز به سرعت ترکیب 
می‌شود و با مسدودساختن متابولیسم اکسیداتیو» سلول را 
می‌کشد. خوشبختانه آهن در متهموگلوبین, نسبت به آهن در 
سیتوکروم اکسیدازن pled‏ بیشتری به سیانید دارد. نیتریت‌ها 
آهن دوظرفیتی هموگلوبین را به آهن سه‌ظرفیتی تبدیل و 
متهموگلوبین ایجاد می‌کنند. بنابراین مسمومیت با سیانید را 
می‌توان در سه مرحله درمان کرد: (۱) ابتدا استنشاق فوری 
آمیل‌نیتریت. سپس (۲) تجویز داخل وریدی نیتریت سدیم 
که غلظت متهموگلوبین را به سرعت به سطح لازم برای 
جداکردن pole‏ قابل‌توجه سیانید از سیتوکروم اکسیداز 
می‌رساند؛ و در ادامه» (۳) تجویز داخل وریدی تیوسولفات 


۲ / داروهای مورد استفاده در درمان آتژین صدری yad‏ 


جدول ۰۱۲-۱ اثرات نیترات‌ها به تنهایی و همراه با مسدودکننده‌های بتا یا مسدودکننده‌های کانال کلیسم در آنژین صدری. 


bolas‏ به تنهایی مسدودکننده‌های گيرندة بتا ترکیب نیترات‌هاو 
یا کانال کلسیم به تنهایی مسدودکننده‌های بتا Ly‏ 
مسدودکننده‌های کانال 
کلسیم 
سرعت ضریان قلب Hall‏ رفلکسی کاهش کاهش 
فشار شریانی کاهش کاهش کاهش 
فشار انتهای دیاستولی کاهش uly)‏ کاهش 
قابلیت انقباض افزایش رفلکسی کاهش بی‌اثر یا کاهش 
زمان تخلیه قلب کاهش رفلکسی افزایش بی‌اثر 
تقاضای خالص عضلة قلب کاهش کاهش کاهش 
پرای اکسیژن 


کیب 
اثرات نامطلوب (اثراتی که تقاضا sl,‏ اکسیژن را افزايش می‌دهند) به صورت SWE‏ نشان داده شده‌اند؛ اثرات مفید عمده با خطوط ضخیم 


sit‏ مطالعه در طی day‏ ۱۹ نشان دا رکه رایطه‌ای بین 


مصرف نفرپین و افزایش فطر انقارکتوس میوکاز rete‏ 

در کرام L‏ از اثرات gles unit‏ است به چنین 

نتیه‌ای pia‏ شره باشر؟ به پاسخ در پایان قصل مرایعهکثیر. 
۵( سمیت 
یبوست» pl‏ قدام ‘E958 land‏ برافروختگی 9 سرگیجه ممکن 
wp Cual‏ مصرف مهارکننده‌های کانال کلسیم روی دهد. 
عوارض مهم‌تر عبارتند از: نارسایی قلب. بلوک AV‏ و 
سرکوب گره سینوسی؛ این عوارض در اثر وراپامیل شایع و در 
اثر دی‌هیدروپیریدین‌ها کمترین شیوع را دارند. 


مسدودکننده‌های بتا 


الف) طبقه‌بندی و مکانیسم اثر 

اینن داروه در فصل ۱۰ شرح داده شدند. چون 
مسدودکننده‌های بتا کار قلب (و تقاضای قلب برای اکسیژن) 
را کم می‌کنند تمام آنها در پیشگیری از حملات آنژین 
آترواسکلروزی موّثر هستند. 


نمایش داده شده‌اند. 


پ) اثرات و کاربردهای بالینی 
مسدودکننده‌های JUS‏ کلسیم. عروق خونی, و به میزان 
کمتری» رحم» برونش و روده را شل می‌کنند. دیلتیازم و 
وراپامیل سرعت و قدرت انقباضات قلب را کاهش می‌دهند. 
وراپامیل و دیلتیازم در آریتمی‌های گره AV‏ به کار می‌روند. 
زیرا هدایت وابسته dy‏ کلسیم را در گره AV‏ مهار می‌کنند 
(فصل ۱۴ را ببینید). نیفدیپین و pls‏ دی‌هیدروپیریدین‌ها 
اتساع عروقی بیشتری ایجاد می‌کنند و رفلکس سمپاتیکی 
حاصله, از برادیکاردی پیشگیری می‌کند و حتی ممکن است 
ضربان قلب را افزایش دهد. plas‏ مهارکننده‌های JES‏ کلسیم 
در دوزهای کافی» فشارخون و حاصل‌ضرب دوگانه را در افراد 
مبتلا به آنژین کاهش می‌دهند. 

مسدودکننده‌های کانال ک لسیم به عنوان درمان 
پیشگیری کننده هم در آنژین فعالیتی و هم در آنژین 
وازواسپاستیک phe‏ هستند؛ نیفدیپین در قطع حملات 
آنژینی حاد نیز به کار رفته است اما استفاده از شکل 
سریع‌الاثر آن منع شده است (به حفظ مهارت" رجوع کنید). 
در آنژین ناشی از آترواسکلروز. تجویز این داروها به همراه 
نیترات‌ها» بسیار مفید است (جدول ۱۲-۱). این داروها علاوه 
بر آنژین, فشارخون VL‏ و تاکیکاردی فوق‌بطنی, در میگرن. 
زایمان زودرس» سکتهٌ مغزی و Bde‏ رینود موّثر هستند. 


طریق پوست (PTCA)‏ در درمان آنژین شدید بسیار حایز 
اهمیت هستند. اینها تنها روش‌های موجود برای افزایش 
دایمی جریان خون کرونری در آنژین آترواسک لروتیک و 
افزايش حاصل ضرب دوگانه هستند. 


OY) gun 

۱-۴: یک مرد ۰ ساله به پزشک مراقب AJ]‏ خود مراجعه 
و از درد شدید dine duds‏ هنگام پیاده‌روی در سربالایی به 
سمت منزل خود در هوای سرد شکایت می‌کند. اين درد با 
استراحت رفع می‌شود. پس از ارزیابی و بحث دربارة 
گزینه‌های درمانی پزشک تصمیم می‌گیرد که تجویز 
نیتروگلیسرین را آغاز کند. 


plas .d‏ یک از موارد زیر از اثرات مستقیم یا رفلکسی 
نیتروگلیسرین است؟ 
الف) کاهش ضربان قلب 
ب) کاهش ظرفیت وریدی 
ج) افزایش پس‌بار 
whl (3‏ قدرت قلب 
ه) افزایش کشش سلول‌های میوکارد در دیاستول 

۲ در توصیه‌هایی در رابطه با عوارض جانبی محتمل به 
بیمار اشاره می‌کنید که نیترو‌گلیسیرین در دوزهای متوسط 
اثر مکانیسم‌های ob‏ شده ممکن است رخ دهد؟ 
ب) سرگیجه ناشی از کاهش قدرت انقباضی قلب 
ج) دیور در اثر تخلية سمپاتیک 
د) سردرد ناشی از اتساع عروق مننژیال 
ه) افزایش فشارخون ناشی از تاکیکاردی رفلکسی 

۳ یک سال te‏ بیمار در مراجعه به پزشک بیان می‌کند که 
هرچند نیتروگلیسرین در درمان حملات حاد موثر است. 
تعداد این حملات اخیراً افزایش al,‏ و لذا درخواست 
می‌کند که دارویی برای پیشگیری از آنها تجویز شود. کدام 
یک از داروهای زیر از آنژین فعالیتی پیشگیری می‌کند؟ 
(al‏ آمیل‌نیتریت 


1- ranolazine 2- ivabradine 


Yor‏ خلاصه و آزمون‌های قارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


ب) اثرات و کاربرد بالینی 
این اثرات عبارتند از: اثرات مفید ضد آنژین (کاهش سرعت 
ضربان قلب» قدرت انقباض قلب» فشارخون) و اثرات مضر 
(افزایش اندازهُ قلب. افزایش زمان تخلیهٌ بطن؛ جدول 
۱۲-۱). این داروها همانند نیترات‌ها و مسدودکننده‌های JUS‏ 
کلسیم. کار قلب و حاصل‌ضرب دوگانه و تقاضا برای اکسیژن 
را کاهش می‌دهند. 

مسدودکننده‌های بتا فقط sly‏ پیشگیری از آنژین به کار 
می‌روند و در درمان Aber‏ آنژینی حاد نقش ندارند. این داروها 
در پیشگیری از آتژین حین فعالیت موثرنه ولی در آنژین 
ناشی از اسپاسم عروق نقشی ندارند. تجویز هم‌زمان 
مسدودکننده‌های بتا با نیترات‌ها مفید است» زیرا 
مسدودکننده‌های بتا پاسخ‌های جبرانی نامطلوب به نیترات‌ها 
(تاکیکاردی و افزایش قدرت انقباض قلب) را کاهش داده یا از 
آن جلوگیری می‌کنند (جدول ۱۲-۱). 


ت) سمدت 


داروهای جدیدتر 


رانولازین ‏ عمدتاً از اه کاهش جریان سدیم تأخیری طول 
کشیده در سلول‌های عضلةٌ قلبی عمل می‌کند. کاهش سدیم 
داخل سلولی باعث افزایش خروج کلسيم از طریق ناقل 
2 (فصل ۱۳ را ببینید) می‌گردد و باعث کاهش قدرت 
اتقباض و کار عضله قلب می‌شود. چنان که قبلاً شرح داده 
شد cpl‏ دارو ممکن است متابولیسم قلب را نیز تغییر دهد. 
رانولازین در پیشگیری از آنژین ار صتوسطی دارد. 
ایوابرادین » یک داروی تحقیقاتی» جریان سدیم م1 در گره 
سینوسی - دهلیزی را مهار می‌کند. کاهش در جریان رو به 
داخل ناشی از هیپرپلاریزاسیون ضربان‌ساز منجر به کاهش 
سرعت ضربان قلب و متعاقبً کاهش کار قلب می‌گردد. 


درمان غیر دارویی 


خونرسانی مجدد میوکارد به Alig‏ پیوند بای‌پس شریان 
کرونر (CABG)‏ و آنژیوپلاستی کرونری خلال مجرایی از 


۲ / داروهای مورد استفاده در درمان آنژین صدری ۱۵۷ 
plas‏ داروء برادی‌کاردی می‌باشد؟ 
الف) آملودیپین 
ب) ایزوسورباید دی‌نیترات 
ج) نیتروگلیسیرین 
د) پرازوسین 
ه) وراپامیل 
A‏ خانمی ۴۵ ساله مبتلا به هیپرلیپیدمی و حملات سردرد 
میگرنی مکرر ay‏ آنژین کوششی دچار می‌شود. کدام یک از 
داروهای زیر منع نسبی به علت میگرن او دارد؟ 
(call‏ آملودیپین 
ب) دیلتیازم 
ج) متوپرولول 
2( نیتروگلیسیرین 
Hells (>‏ 
51.4 نیترات‌ها به همراه ples‏ داروها در درمان آنژین تجویز 
شوند. plas‏ یک از اثرات زیر را تقویت می‌کنند؟ 
الف) مسدودکننده‌های بتا و نیترات‌ها: اندازة پایان 
دیاستولی قلب 
ب) مسدودکننده‌های بتا و نیترات‌ها: سرعت ضربان قلب 
ج) مسدودکننده‌های بتا و نیترات‌ها: تون وریدی 
د) مسدودکننده‌های JIS‏ کلسیم و مسنودکننده‌های بتا: 
قدرت ضربان قلب 
ه) مسدودکننده‌های کانال کلسیم و نیترات‌ها: سرعت 
ضربان قلب 
۰ مصرف برخی داروها همراه با نیترات‌ها می‌تواند موجب 
cal‏ شدید فشارخون شود. کدام یک از داروهای زیر در اثر 
مهار متابولیسم CGMP‏ با نیتروگلیسیرین تداخل می‌کند؟ 
لف) آتتولول 
ب) هیدرالازین 
ج) ایزوسورباید منونیترات 
د) نیفدپین 
ه) رانولازین 
و) سیلدنافیل 
ز) تربوتالین 


ب) اسمولول 
ج) ایزوسورباید دی‌نیترات زیرزبانی 
د) نیتروگلیسیرین زیرزبانی 
ه) وراپامیل 

۴ اگر یک داروی مسدودکننده by‏ برای اين بیمار به عنوان 
پروفیلاکسی تجویز شود محتمل‌ترین مکانیسم اثر آن در 
آنژین قلبی چیست؟ 
الف) مهار تاکیکاردی حین فعالیت 
ب) کاهش حجم بطنی پایان دیاستولی 
ج) افزایش حاصل ضرب دوگانه 
د) افزایش قدرت قلب 
(a‏ کاهش زمان تخلیةٌ بطنی 

۵ یک بیمار ۶۰ ساله جدیداً با فشارخون بالاو آنژین صدری 
مراجعه می‌کند او WA‏ متر قد و دور کمر ۱/۱۳ دارد. وزن 
او AY‏ کیلوگرم. فشار خون ۱۵۰/۹۵ و ضربان قلب وی ۸۵ 
است. در مرور عوارض جانبی احتمالی داروهایی که برای 
این وضعیت مورد استفاده قرار می‌گیرند توجه می‌کنید که 
نیتروگلیسیرین و پرازوسین کدام یک از عوارض جانبی زیر 
را مشترکاً دارا می‌باشند؟ 
(A!‏ برادیکاردی 
ب) اختلال عملکرد جنسی 
ج) سندرم لوپوس اریتماتو 
د) cal‏ فشارخون وضعیتی 
ه) افزایش وزن 

۶ فردی با ظاهر سیانوتیک قهوه‌ای رنگ, تندی تنفس 
قابل توجه و افت فشارخون به واحد فوریت‌ها آورده 
می‌شود. کدام یک از داروهای زیر به احتمال بیشتر 
متهموگلوبینمی می‌دهد؟ 
(il‏ آمیل نیتریت 
ب) ایزوسورباید دی‌نیترات 
ج) ایزوسورباید منونیترات 
د) نیتروگلیسرین 
ه) سیانید سدیم 

۷ یک بیمار دیگر به دلیل مصرف دوز بالای دارو به بخش 
فوریت‌ها مراجعه کرده است. این بیمار به برادی‌کاردی 
شدید و افت فشارخون دچار شده است. بیمار به دلیل 
فشارخون بالا و آنژین دارو مصرف می‌کند. عارضه جانبی 


نیست. اما پرازوسین احتباس ادراری در مردان مبتلا به 
هیپرپلازی پروستات را برطرف می‌کند. پاسخ گزينة "SY‏ 


است. 


۶ (به دقت بخوانیدا) نيتریت‌ها (نه نیترات‌ها) در بزرگسالان 


متهموگلوبینمی ایجاد می‌کنند. متهموگلوبینمی تفمذا یه 
عنوان بخشی از درمان مسمومیت با سیانید ایجاد 
می‌شود. پاسخ گزينة الف" است. 


۷ ایزوسورباید دی‌نیترات plas sl)‏ نیترات‌ها) و 


پرازوسین تاکیکاردی رفلکسی را ایجاد می‌کند. آملودیپین» 
یک کلسیم بلاکردی‌هیدروپیریدینی» اتساع عروق 
بیشتری نسبت به سرکوب‌کنندگی قلب ایجاد می‌کند و 
ممکن است تاکی‌کاردی رفلکسی هم بدهد وراپامیل به 
طور معمول ضربان قلب را کند می‌کند و دوزهای بالا 
ممکن است برادی‌کاردی شدید بدهند. پاسخ گزینه "ه 


است. 


A‏ سردرد حاد میگرنی ناشی از اتساع شریان‌های مننژیال 


می‌باشد. از داروهایی که ذکر شده فقط نیتروگلیسیرین به 
طور wld‏ با سردرد همراه است. در حقیقت. 
مسدودکننده‌های کانال کلسیم و مسدودکننده‌های GB‏ 
حدودی در پیشگیری از میگرن موّثر بوده‌اند. پاسخ گزينه 
آد" می‌باشد. 


A‏ اثرات مسدودکننده‌های Ly) B‏ مسدودکننده‌های کانال 


کلسیم) و نیترات‌ها روی اندازهٌ قلب قدرت انقباضی قلب. 
تون وریدی» و سرعت ضربان قلب سرعکس می‌باشند. 
اثرات مسنودکننده‌های 6 و مسدودکننده‌های کانال 
ک‌لسیم یکسان می‌باشند. پ‌اسخ گزينة د 
ates‏ 


۰ سیلیدنافیل» آنزیم فسفودی‌استراز ۵ را مهار می‌کند که 


موجب غیرفعال شدن CGMP‏ می‌گردد. نیترات‌ها (به 
ترکیب اين داروها حالت هم‌افزایی دارد. پاسخ گزينة و" 


است. 


JOA‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


پاسخ‌ها 

۱ نیتروگلیسیرین سرعت ضربان قلب و ظرفیت پذیرش 
وریدی را Salil‏ و پس‌بار و کشش BUI‏ عضلانی Oe‏ 
دیاستول را کاهش می‌دهد. نیتروگلیسرین قدرت انقباضی 
قلب را افزایش می‌دهد زیرا کاهش فشارخون, به افزایش 
جبرانی alos‏ سمپاتیک می‌انجامد. پاسخ گزینه د 
است. 

oY‏ نیترات‌ها انواع بسیاری از عضلات صاف را شل می‌کنند 
اما اثر آنها بر حرکت کولون نامحسوس است. 
نیتروگلیسرین به دلیل اتساع شریانی و وریدی موجب 
افت فشار خون می‌شود. اتساع سرخرگهای داخل جمجمه 
هیچ اثری بر عملکرد CNS‏ ندارد اما موجب سردرد 
می‌شود. پاسخ گزینة د است. 

۳. مسدودکننده‌های کانال کلسیم و مسدودکننده‌های بتا تعداد 
حمللات آنژین کوششی را کاهش می‌دهند و مدت اثر اکثر 
آنها ۴ تا ۸ ساعت است. مدت اثر نیترات‌های خوراکی و 
جلدی» مشابه یا بیشتر است. آمیل‌نیتریت» نیترات‌های 
زیرزبانی مدت اثر کوتاهی دارند (چند دقیقه تا ۲۰ دقیقه). 
اسمولول (یک بتابلاکر داخل وریدی) باید به صورت 
داخل وریدی داده شود و طول اثر بسیار کوتاهی نیز دارد. 
این داروها در پروفیلاکسی ارزشی تدارند. پاسخ گزينة ها 
cual‏ 

-F‏ پروپرانولول تاکیکاردی را مهار می‌کند» ولی هیچ‌یک از 
اثرات دیگر را ندارد. فقط خونرسانی store‏ حاصلضرب 
دوگانه را فزایش می‌دهد؛ داروهایی که کار قلب 
را کم می‌کنند با کاهش حاصلضرب دوگانه. زمان 
تحمل فعالیت را افزایش می‌دهند. پاسخ گزينة “Gall‏ 
است. 

۵ هر دوی این داروهاء با گشادکردن وریدها و کاهش 
بازگشت وریدی» درجاتی از افت فشارخون وضعیتی را 
ایجاد می‌کنند. برادی‌کاردی و لوپوس, افزایش وزن و 
احتباس ادراری عارضه جانبی هیچ‌یک از این داروها 


۲ / داروهای مورد استفاده در درمان آتژین صدری ۱۵۹ 


پاسخ حفظ مهارت: عوارض قلبی نیفدبپین 
ببینید) 


(فصل ۶را » 
(فصل 7 ml)‏ 


مطالعات در ازمرت نشان دا ه که نیفرپین سریعغ,هش: 
خطر انفارکتوس میوگارر را افزایش می‌رهد. پنین فطری > 
pS‏ یفربون احسهرهش Ls Gt ApS‏ اس 
فرمولاسون‌های آهسته رهش pd cy)‏ را به نظر نمی‌رسر 
تعمی لکننم. این نتیمه را چنین توبیه گررهاند. راروهاییکه 
عروق Gish‏ را به سرعت متسع sila) pee‏ نیفرپین 
سریع,هش). فشارفون را به شرت و سرع تکاهش 
می‌رهند. افت فشارفون» Glew Lal‏ قلب و عروق را 
افزایش می‌رهر و J ۳ Sls‏ ۶-۴ نشان oy)‏ شره به 
افزایش ضربان و قررت انقباضی قلب می‌انبامم. Ou)‏ 
تغییرات» هیزان مصرف السیژن Mes‏ را به شرت 
افزایش می‌رهند. اگر Obs‏ فو نکرونر به انرازة افزیش 


ld‏ افزایش gles alg‏ است ایسکمی و joel‏ رخ رهر. 


شما باید در پایان این فصل بتوانید: 

پاتوفیزیولوژی آنژین ناشی از فعالیت و آنژین ناشی از اسپاسم ععروق را توضیح دهید و 
شاخص‌های مهم مصرف اکسیژن قلبی را توصیف نمایید. 

0 شیوه‌های درمان و اهداف داروها در تسکین درد آنژینی را بیان کنید. 

۵ اثرات درمانی و عوارض جانبی نیترات‌هاء مسدودکننده‌های بتا و مسدودکننده‌های کانال 
کلسیم را در درمان آنژین مقایسه کنید. 

0 توضیح دهید چرا ترکیبی از یک نیترات و یک مسدودکنندة بتا یا یک مسدودکنندهٌ کانال 
کلسیم موّثرتر از هر یک از این داروها به تنهایی می‌باشد. 

0 توضیح دهید که چرا ترکیب کردن یک نیترات با سیلدنافیل بالقوه خطرناک است. 

کارآیی درمان دارویی و درمان جراحی آنژین را مقایسه کنید. 


۱۶۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول خلاصه دارویی: داروهای مورد استفاده در آنژین 


عاکیکاردی, افت 


فشارخون وضعیتی. 


سر درد 


زیرزبانی 


Vb‏ تر (۲۰ تا ۰ ۳ دقیقه) 


۱( ere le 
دقیقه)؛ مدت اثر کو تاه‎ 
دقیقه)‎ ۱۵( 


شروع اثر آهسته 


مدت اثر: ۲ تا ۴ساعت 


: مشابه نیشن و کاستی رین خوراکی 


همانند نیتروگلیسیرین 
زیسرزبانی؛ پس از 
قرارگرفتن به مدت ۱۰ 
esl WAL‏ در 
مس ررض دارو 
پ‌اسخ‌دهی از ont‏ 


شروع اثر آهسته 

on‏ زمان bie‏ غلظت 
پلاسمایی: ۲۳ ساعت 

slow,‏ ۱۰ساعت 


(تاکی‌فیلاکسی) 


انژین صدری ple‏ 


سندرم کروثری حاد 


ایزوسورباید دی‌نیترات زیر زبانی: همانند نیتروگلیسیرین زیرزبانی با مدت اثر اند 


پیشگیری از آتژین 


زیرگروه ساز zl JS»‏ 
نیترات‌های کوتاه‌اثر 
gy eaaly as‏ +سیحریگ آقسید HO)‏ 
ویب رژبائن ازاد می‌کند. cGMP‏ 
(SL)‏ را افزایش می‌دهده و 


سلول عضلانی صاف 
رابه ویژه در عروق 


شل می‌کند. 


نیترات با مدت اثر متوسط 


نیتروگلیسیرین مشابه نیتروگلیسیرین 
خوراکی زیرزبانی؛ متابولیت 
اسان 
دی‌نیتروگلیسیر ین 


ایزوسورباید دی‌نیترات خوراکی: مشابه نیتروگلیسیرین خوراکی 


پیشگیری از آتژین 


plus‏ نیترات‌های خورا 


ایزوسورباید منونیترات خورا 
تیترات طولانی‌اثر 
نیتروگلیسیرین مشابه نیتروگلیسیرین 
پوستی خوراکی 


کج a ee‏ ما مها ۳ لا عم ایهم a?‏ ۳ 


زیرزبانی 


(het قدام‎ pol some 


برافروختگی. سرگیجه 
دوزهای بالاتر: سرکوب 
قلب. افت فشارخون 


همانند وراپامیل؛ یبوست 
کمتر اثر قلبی کمتر 


بخارات آن استتهاق 
می‌شوند؛ شروع اثر در 
عرض چند asl‏ 


مدت اثر: ۱ تا ۵ دقیقه 


She‏ تزریقی 
مدت اثر: ۶ تا ۸ساعت 


خسوراکی؛ شکل 
آهسته‌رهش 
مدت اثر: ۶-۸ساعت 


استفاده در آنزین منسوخح 
So fot‏ 


استفاده‌های تفریحی 


(aoe‏ ین (فم 
آترواسکلروتیک و هم 
وازواس‌پاستیک», 
فشار خون بالا؛ 
cha)‏ گرهی؛ 
میگرن 


آنزین, فشار خون بالا 


نیتریت فوق‌العاده کوتاه‌اثر 


آمیل تبعریت همانند نیتروگلیسیرین 

زیرزبانی 
مسدودکننده‌های کانال کلسیم 

وراپامیل کانال‌های کلسیم نوع L‏ 
را در قلب و عضلات 
صاف مسدود می‌کند؛ 
گم تاغل Vitalin‏ 
کاهش می‌دهد 


دیلتیازم: ache‏ وراپامیل؛ نیمه عمر کوتاه‌تر 

نیقدیپین COE ery‏ 
دی‌هیدروپیریدینی 
JUS‏ کلسیم؛ ابرات 
عروقی > اثرات قلبی 


آملودیپین, فلودیپین, نیکارد سین نیزولدیپین: همانند نیفد یپین 


۱۶۱ 


فصل ۱۰ را ببینید 


طسولانی‌شدن QT‏ در 
CYP3A 6‏ و 
CYP2D6‏ را مسهار 
می‌کند 

نامعلوم 


۱/۷ داروهای مورد استفاده در درمان آنژین صدری 


J gua‏ خلاصة دارویی: داروهای مورد استفاده در آنژین (ادامه) 


آنرین. فشار خون بالاء 
آرستمی‌ها, میگرن, 
اف طراب Ano‏ 


(performance 


خوراکی, تزریقی 
مدت اثر: ۶ساعت 


anxiety) 


زیرگر وه ساز و کار Bl‏ 
مسدودکننده‌های بتا 
پرو پرانولول ارات سمبانیگ رو 


قلب و فشار خون را 
مسب‌دود می‌کند؛ 
آفادتادتی. رد ود را 
کاهش می‌دهد 


آتنولول. متو پرولول. ple‏ مسدودکننده‌های 0: مشابه پرو پرانولول؛ بیشتر آنها طول مدت اثر بیشتری دارند 


آنزین خوراکی 
Gd‏ اسرد ۱۳۱۲۰ 


ساعت 


خوراکی, دو بار در روز 
تارسایی قلب تجویز می‌شود 


plo‏ داروهای ضد آنژین 

رانولازین جریان تأخیری سدیم دز 
میوکارد ,\ مسدود 
می‌کند؛ کار قلب را 
کاهش می‌دهد 

)1( جریان سدیم‎ 
eels sah 


ایوایرادین 


cGMP نزایش‎ 


۳ 


داروهایی که در نارسایی 
قلب به کار می رو ند 


تارسایی قلبی زمانی ایجاد می‌شود که برون‌ده قلبی برای Geel‏ نیازهای بدن کافی نباشد. در پی ایجاد اشکال در قدرت 
انقباض قلب. فرآیندهای جبرانی متعددی روی می‌دهند که قلب نارسا را هرچه بیشتر تضعیف می‌کنند. داروهایی که 
برای درمان تارسایی قلبی به کار می‌روند fold‏ سه گروه اصلی با اهداف و عملکردهای مختلف می‌باشند. 

Drugs used in heart failure 


را سس .و 


Positive inotropic drugs Vasodilators Miscellaneous drugs for chronic failure 
| Cardiec Beta | ne chastore Nitroprusside | | Loop diuretics | | Beta 
] مرو‎ agonists ۱ ی‎ ۱ ACE hits blockers 
__(@igoxin) (dobutamine). |Hydralazine | Nesiritide Spironolactone 
پاتوفیز یولوژی است طبیعی باشد حتی اگر حجم ضربه‌ای کاهش یافته باشد‎ 


نارسایی دیاستولی)؛ بقية موارد را می‌توان به ترکیی از 
اختلال عملکرد سیستولی و دیاستولی نسبت داد. سیر طبیی 
نارسایی قلب به صورت اضمحلال تدریجی عملکرد قلب 
است که گهگاه با دوره‌های عدم جبران قلبی حاد همراه 
می‌شود؛ در اين دوره‌ها اغلب بیمار دچار pal‏ ریوی یا محیطی 
یا هر دو می‌شود (نارسایی قلبی احتقانی). 

بهترین ابزار برای نمایش این پدیده. منحنی عملکرد 
بطنی است (منحنی فرانک - استارلینگ؛ شکل ۱۳-۱). 
تغییرات منحنی عملکرد بطنی» برخی پاسخ‌های جبرانی بدن 
را نشان می‌دهد و از آن برای ارزیابی پاسخ به داروها نیز 
می‌توان استفاده کرد. هرگاه کسر bod‏ بطن کاهش یابد. 
طول پایان دیاستولی سلول‌های میوکرد فزایش می‌یابد که 
در شکل ۱۳-۱ با جابجایی از نقطه a, A‏ نقطه B‏ نشان داده 
شده است. عملکرد بطن در B Abadi‏ به طور ذاتی ضعیف‌تر از 
ably co a a‏ ییا pS‏ ملول‌های موادم سیون 


نارسایی قلب یک بیماری بسیار وخیم قلبی است که با مرگ 
و ye‏ بالایی همراه است. نقص فیزیولوژیک اساسی در 
نارسایی قلبی, کاهش برون‌ده قلب نسبت به نیازهای بدن 
می‌باشد و تظاهرات اصلی آن تنگی نفس و خستگی هستند. 
fle‏ اين JMS!‏ هنوز کاملاً شناخته نشده‌اند. در برخی موارد 
می‌توان آن را ناشی از کاهش مقدار میوکارد فعال دانست» 
مانند حالتی که در انفارکتوس میوکارد رخ می‌دهد. این عارضه 
اغلب با افزایش فشارخون مزمن» بیماری دریچه‌ای AB‏ 
بیماری عروق کرونری و انواع کاردیومیوپاتی‌ها همراه است. 
در حدود یک سوم موارد نارسایی cold‏ نقص اصلی کاهش 
قدرت انقباضی قلب و کسر تخلیه است که در ur‏ سیستول 
آشکار می‌گردد (نارسایی سیستولی). در یک سوم دیگر, نقص 
اصلی سفت‌شدگی یا plo‏ تغییرات بطن‌هاست که مانع 
پرشدگی کافی در طی دیاستول می‌گردد؛ کسر تخلیه Soe‏ 


«FY» 


۳ داروهایی که در نارسایی قلب به کار می‌روند yer a‏ 


واژه‌های کلیدی 


طول الیاف عضلانی بطنی در پایان دیاستول؛ این یکی از معیارهایی است که نیروی انقباض بعدی و نیاز به 
\ کسیژن را تعیین می‌کند. 

اختلالی که در !00 برون‌ده قلبی برای تأمین نیازهای بدن کافی نباشد. نارسایی با برون‌ده پایین سمکن 
است ناشی از کاهش حجم ضربه‌ای با کاهش کسر تخلیه‌ای (1)(نارسایی سیستولی) یا کاهش پرشدگی 
و EF‏ حفظ شده (نارسایی دیاستولی) باشد. 

مهارکننده فسفودی‌استراز؛ دارویی است که یک یا چند آنزیم تجزیه‌کنند: CAMP‏ (و سایر نوکلئوتیدهای 
حلقوی) را مهار می‌نماید. مثال: غلظت بالای توفیلین. میلرینون 

ضربان غیرطبیعی که Late‏ آن, سلولی در زیر گره AV‏ است (در اغلب موارد. یک فیبر پورکنژ و گاه یک 

فیبر بطنی) . 

یک مولکول ناقل در غشای سلولی تمام مهره‌داران است که غلظت پایین سدیم داخل سلولی و BLE‏ 

بالای پتاسیم داخل سلولی را حفظ می‌کند؛ اين ناقل از ۸1۳ برای راندن این یون‌ها در برابر شیب 

غلظتی‌شان استفاده می‌کند. 

یک مولکول Job‏ در غشای اکتر سلولها که به ازای خارج کردن یک اتم کلسیم برخلاف شیب غلظتی اش. 


طول پایان دیاستولی سلولهای 


میوکارد 
alae‏ قلبین 
مهارکننده PDE‏ 
ضربان‌های بطنی زودرس 


Nat ۸6۳ ( پمپ سدیم‎ 
(ATPase 


مبادله کننده سدیم -کلسیم 


سه یون سدیم را در جهت شیب غلظتی‌شان وارد می‌کند. 


این منحنی رابطةٌ بين برون‌ده قلبی, حجم ضربه‌ای و غیره را با قشار پرشدگی یا طول پایان دیاستولی 


منحنی عملکرد بطنی 


سلول میوکارد نشان می‌دهد (منحنی فرانک -استارلینگ) . 


آریتمی که در آن, تمام ضربانها یا اکثتر آنها از زیرگره ۸۷ len‏ می‌گیرند. 


در ol‏ تغییرات دارند. 


دارودرمانی نارسایی احتقانی قلب مشتمل است بر دفع آب و 
adh whirl Soi‏ توسط دیورتیک‌ها؛ کاهش پس‌بار و 
احتباس آب و نمک توسط مپهارکننده‌های ۸02؛ کاهش 
تحریک مفرط سمپاتیک توسط مسدودکننده‌های بتا؛ کاهش 
پیش‌بار show b‏ توسط داروهای متسع‌کنندة عروق؛ و در 
نارسایی سیستولی» تقویت مستقیم میوکارد تضعیف‌شده 
توسط داروهای اینوتروپیک Cute‏ نظیر دیژیتال. شواهد قابل 
توجه نشان می‌دهند که آنتاگونیستهای آنژیوتانسین» برخی 
مس‌دودکننده‌های بتاء و آنتا گونیستهای آلدوسترون 
(اسپیرونولاکتون و اپلرنون () نیز اثرات مفیدی در درازمدت 
دارند. این کلاس‌های دارویی و اهداف دارویی در جدول 
۱ خلاصه شده‌اند. استفاده از دیورتیک‌ها در فصل ۱۵ 


1- eplerenone 


ols تاکی‌کاردی‎ 


مصرف اکسیژن میوکارد افزایش یافته است (شکل ۱۲-۱ را 

پاسخ‌های هومئوستازی بدن به کاهش برون‌ده قلبی» 
بسیار مهم هستند؛ دستگاه عصبی سمپاتیک و محور رنین - 
آنژیوتانسین - آلدوسترون؛ عوامل اصلی در ظهور این 
پاسخ‌ها می‌باشند Ql‏ در شکل ۱۳-۲ خلاصه شده‌اند. 
افزایش حجم خون به pal‏ محیطی, احتقان ریوی و افزایش 
کشش سلول‌های میوکارد در انتهای دیاستول می‌انجامد؛ 
بزرگی قلب (کاردیومگالی) L)‏ پاسخ جبرانی کندتر است که 
حداقل تاحدودی در اثر افزایش فعالیت سمپاتیک و 
آنژیوتانسین 11 می‌باشد) شایع است. هرچند این پاسخ‌های 
جبرانی ممکن است موقتاً برون‌ده قلبی را بهبود بخشد Abadi)‏ 
C‏ در JSS‏ ۱۳-۱» هم‌زمان بار قلب را افزایش می‌دهد؛ 
درنتیجه» عملکرد قلب در درازمدت کاهش می‌یابد؛ آپوپتوز 
Sy)‏ برنامه‌ریزی شدة سلول) پاسخی است که دیرتر رخ 
می‌دهد و موجب کاهش تعداد میوسیت‌های فعال و 
جایگزینی آنها با بافت همبند می‌شود. شواهد نشان می‌دهند 
کاتکولامین‌ها, آنژیوتانسین 11 و آلاوسترون نقش مستقیم 


+ Preload 


+ Ateros 0 


4 Cardiac output 
(via compensation) 


شکل ۱۳-۲. پاسخ‌های جبرانی که در نارسایی قلبی روی می‌دهد. 
این پاسخ‌ها نقش مهمی در پیشرفت بیماری ایفا می‌کند. پیکان‌های 
منقطع نشان‌دهنده تعامل بین سیستم‌های سمپاتیک و رنین - 


gs pl‏ تان نسین هستند. 


ضورت تحمل بیمان یک مسدودکنتده بثاء اگر اخثلال 
عملکرد سیستولی شدید باشد دیژیتال ممکن است مفید 
باشد. نزیریتاید ۲ (یک نوع نوترکیب پپتید ناتریورتیک مغزی) 
اثر کشادکنندگی عروق و دیورز داشته و تأکید زیادی برای 
تجویز آن در نارسایی حاد می‌شود. 


گلیکوزیدهای قلبی 


گلیکوزیدهای دیژیتالی دیگر داروی خط اول برای درمان 
نارسایی قلب تلقی نمی‌شوند. با این حال چون در فصل 
دیگری از کتاب شرح داده نمی‌شوند. بحث خود را با این گروه 
دارویی آغاز می‌کنيم. 


الف) داروی نمونه و فارماکو کینتیک 
pl‏ گلیکوزیدهای قلبی کاردنولید هستند Sy)‏ هستةٌ 


[1 - 6 


۱۶۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


Cardiac output or work 


End-diastolic fiber length 


شکل ۰۱۳-۱ منحنی عملکرد بطنی (فرانک -استارلینگ). محور 
افقی می‌تواند هر معیاری از پیش‌بار اعم از طول سلول میوکارد در 
پایان دیاستول. فشار پرشدگی, فشار گوه‌ای مویرگهای ریوی یا 
پارامترهای دیگر باشد. محور عمودی معیاری از کار مفید خارجی 
قلب می‌باشد مثل: برون‌ده قلبی» حجم ضربه‌ای و غیره. در نارسایی 
قلبی» برون‌ده قلبی به آزای هر طول از سلولهای میوکارد کاهش 
می‌یابد و قلب گشاد می‌شودء زیر کسر تخلیه کاهش یا فشار پرشدگی 
افزایش wb oo‏ (یا هر دو). در نتیجه, قلب از نقطهٌ A‏ به نقطة ظ 
می‌رود. تخلیه جبرانی سمپاتیک يا درمان موّثر به قلب اجاره می‌دهد 
که خون بیشتری تخلیه کند و در نتیجه, قلب به C Abad‏ در منحنی 


میانی می‌رود. 


بحث شده است. 

درمان نارسایی احتقانی حاد در حال حاضر مشتمل است 
بر یک دیور تیک قوس هنله» و در موارد بسیار شدید. یک 
داروی اینوتروپیک مثبت با اثر سریع (مانند یک آگونیست 
بستا یا مسهارکننده فسفودی‌استراز)؛ داروهای 
متسع‌کنندة ععروق ممکن است در صورت نیاز برای 
بهینه‌سازی فشارهای پرشدگی و فشارخون به کار گرفته 
شوند. درمان نارسایی مزمن به بهترین نحو مشتمل است بر 
دیورتیک‌ها (اغلب یک دیورتیک قوس به علاوة 
اسپیرونولاکتون)» به اضافه یک مسهارکنندة ACE‏ و در 


۳ / داروهایی که در نارسایی قلب به کار می‌روند ۱۶۵ 


مکانیسم‌ها کاربرد در نارسایی قلبی 


افسنزایشی 2 افزايش قدرت ارسایی مزمن 
انقباضی قلب 

کاهش پیش‌بار و پس‌بار نارسایی حاد و مزمن 

کاهش پیش‌بار و پس‌بار,کاهش ارسایی مزمن 
بازآرایی. غیره 

کاهش پس‌بار, کاهش بازآرایی. نارسایی مزمن پایدار 
sual‏ 

کاهش پیش‌بار و پس‌بار تارسایی حاد 

افزایش Ca‏ افزایش قدرت نارسایی حاد 
el‏ 

اتساع عروقی, افزایش قدرت ‏ نارسایی حاد 
lal‏ 

اتساع عروقی. کاهش پیش‌بار و نارسایی حاد 
پس‌بار برخی ol‏ 
دیورتیکی 


جدول ۰۱۲-۱ مکانيسم‌ها و اهداف‌دارویی در نارسایی قلبی 


کلاس دارویی یا مصرف مثال‌های دارویی 
مهارکننده‌های دیگوکسین 
Nat ۲/۸۲۵۵‏ 
مهارکننده‌های ناقل سدیم فورزماید اسپیرونولاکتون, سایر 
کلیوی دیورتیک‌ها 
مهارکتنده‌های ACE‏ کایتویریل. غیره 
آتتاگونیست‌های کارودیلول. غیره 
آدنورسپتور بتا 
متسع‌کننده‌های عروقی نیتروپروساید 


آگونیست‌های آدرنوسپتور ‏ دوبوتامین, دوپامین 


بتا 

مهارکننده‌های میلرینون 
فسفودی‌استراز 

پپتیدناتریور تیک نزیریتاید 


Nat/Kt ATPase‏ باعث افزايش اندکی در سدیم داخل 
سلولی می‌شود. افزایش سدیم» نیروی رانشی برای مبادله 
سدیم - کلسیم توسط مبادله کننده (NCX)‏ را تغییر می‌دهد» 
به گونه‌ای که کلسیم کمتری از سلول خارج می‌گردد. کلسیم 
اضافی در رتیکولوم سارکوپلاسمیک ذخیره می‌شود و در 
هنگام آزادسازی» قدرت ان قباض را افزایش می‌دهد. 
مکانیسم‌های اثر دیگری برای دیژیتال پیشنهاد شده» ولی 
این‌ها احتمالاً به اندازٌ مهار ATPase‏ مهم نیستند. 
پیامدهای مهار ATPase‏ 2۲/۳( هم در عملکرد 
مکانیکی و هم در عملکرد الکتریکی قلب دیده می‌شوند. 
دیژیتال برون‌داد دستگاه اتونوم را نیز تغییر می‌دهد و این بر 
قابلیت‌های الکتریکی قلب اثر می‌گذارد. 


پ) اثرات قلبی 


۱ اثرات مکائیکی — افزایش قدرت انقباضی قلب توسط 


1- digitalis 


استروئید و یک حلقه لاکتون دارند)؛ به cog Me‏ اکثر آنها حاوی 
یک يا چند قند زاید هستند که به این علت گلیکوزید نام 
می‌گيرند. نام دیگر گلیکوزیدهای قلبی» دیژیتال می‌باشد. 
زیرا این داروها از گیاه انگشتانه" ay‏ دست می‌آیند. 
دیگوکسین سردستهٌ اين داروها و تنها دارویی است که به 
صورت eel)‏ در ایالات متحده استفاده می‌شود. دیژیتوکسین 
یک مولکول بسیار مشابه اما طولانی‌اثرتر از دیگوکسین است 
که این دارو نیز از گیاه انگشتانه ay‏ دست می‌آید و امروزه از 
بازار دارویی امریکا جمع شده است. فرآهمی‌زیستی 
دیگوکسین dy‏ شکل خوراکی ۶۰ تا ۷۵ درصد و نیمه عمر آن 
YF‏ تا ۴۰ cole‏ می‌باشد. حذف دارو از راه دفع کلیوی (در 
حدود + (AF‏ و متابولیسم کبدی (AF)‏ می‌باشد. 


ب) مکانیسم اثر 

مهار ATPase‏ ۱2۲/۳ در غشاء سلولی (پمپ سدیم) به 
وسیله دیژیتال Cols WolS‏ شده و به نظر می‌رسد که مکانیسم 
بیوشیمیایی اثر اصلی دیژیتال می‌باشد (شکل TT‏ مهار 


B ۶۶‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


سنوت نوا 


3 Ca?*channel blockers 


شکل VY‏ نموداری از یک سارکومر قلبی همراه با اجزای سلولی دخیل در فرآیند مزدوج‌سازی تحریک -انقباض و جایگاه‌های عملکرد چند 
دارو. عوامل دخیل در این فرآیند عبار تند از: )- ATPase‏ ۳/ "2 ۲-مبادله کنندة * *0۵/ (NCX) Nat‏ ۳_کانال کلسیم وابسته به ولتاژ 
{Cay-L)‏ ۴ ناقل کلسیم (SERCA)‏ در دیواره رتیکولوم سارکوپلاسمیک (513)؛ ۵-کانال آزادکننده کلسیم در رتیکولوم سارکوپلاسمیک» 
5[ گیرندة ریانودین)؛ foro‏ تعامل کلسیم با سیستم تروپونین -ترو پومیوزین. calsequestrin CalS‏ یک پرو تئین متصل شونده به کلسیم 
دررتیکولوم سارکوپللاسمیک. 


Jl‏ به افزایش کسر تخلية oho‏ کاهش اندازة پایان کاهش ضربان قلب» پیش‌بار و howe‏ عملکرد قلب را بهبود 
دیاستولی و پایان سیستولی» افزایش برون‌ده قلبی» و افزایش می‌بخشد (نقطهٌ C‏ در JSS‏ ۱۳-۱ در صورت طبیعی شدن 
خون‌رسانی به کلیه‌ها می‌انجامد. اين اثرات مفید» اجازه‌ی منحنی عملکرد قلبی» ممکن است به نقطه A‏ نزدیک شود). 
کاهش پاسخ‌های جبرانی سمپاتیکی و کلیوی را که oy US‏ 

شد. می‌دهد. کاهش تون سمپاتیک بسیار مفید است و با ۲.اثرات الکتریکی - این اثرات عبارتند از پاسخ‌های 


۳ / داروهایی که در نارسایی قلب به کار می‌روند ۱۶۷ 
داروها به نحو چشمگیری در بدن تجمع Abb ge‏ و لا نجوة 
تجویز و Gob‏ آنها باید به دقت انجام شود. 


۲ فیبربلاسیون دهلیژی - در فلاتر و فیبریلاسیون 
دهلیزی» کاهش سرعت هدایت یا افزایش مدت 
تحریک‌ناپذیری گره دهلیزی - بطنی مطلوب است, به 
گونه‌ای که ضربانات بطنی در حد سازگاری با پرشدگی و 
تخلية S50‏ کاهش یابد. تأثیر مقلد پاراسمپاتیک دیژیتال این 
اهداف را تأمین می‌کند. هر چند ممکن است دوز بالایی لازم 
باشد. plo‏ داروها برای تنظیم ضربان قلب عبارتند از 
مسدودکننده‌های بتا و مسدودکتنده‌های کانال کلسیم. اما این 
داروها اثرات ایتوتروپیک منفی دارند. 


ث) تداخلات 

کینیدین» به نحو اثبات شده‌ای پاکسازی" دیگوکسین را 
کاهش می‌دهد و اگر دوز دیگوکسین تعدیل نشود» سطح 
سرمی دیگوکسین افزایش می‌یابد. چند داروی دیگر (مانند 
آمیوداروخ: ورایامیل] اثر ate‏ داوتفه لیکین Ibe‏ با goal‏ 
داروهاء اهمیت بالیتی ندارد. سمیت دیگوکسین به ویژه 
آربتمی‌زایی آن در اثر هیپوکالمی» هیپومنیزیمی» و 
هیپرکلسمی افزایش پیدا می‌کند. دیورتیک‌های قوس هنله و 
تیازیدها که اغلب موارد در درمان نارسایی قلبی به کار 
می‌رونده ممکن است پتاسیم سرم را به شدت کاهش دهند و 
درنتیجه» dime}‏ برای مسمومیت با دیژیتال مهیا شود. 
استفراغ ناشی از دیژیتال ممکن است منيزیم سرم را کاهش 
داده و خطر مسمومیت را افزایش دهد. اين تغییرات یونی در 
درمان مسمومیت با دیژیتال حایز اهمیت است. 


ج) مسمومیت با دیژیتال 

نشانه‌های اصلی مسمومیت با دیژیتال عبارتند از: آریتمی» 
تهوع» استفراغ و اسهال. به ندرت» گیجی يا توهم و اختلالات 
olin‏ یا اندوکرین روی می‌دهد. آریتمی‌ها شایع و خطرناک 
هستند. مسمومیت مزمن حالت تشدیدیافتة تأثیر درمانی دارو 
است و در اثر تجمع بیش از حد کلسیم در سلول‌های قلبی 
روی می‌دهد (بیش‌بار کلسیم). این بیش‌بار کلسیم. 


1- clearance 


زودرس مقلد پاراسمپاتیک و پاسخ‌های دیررس آریتمی‌زا در 


a‏ پاسخ‌های زودرس - افزايش فاصلة PR‏ (در اثر کاهش 
سرعت هدایت دهلیزی - بطنی) و افزایش پهنای موج 1 
اثرات شایع الکتروکاردیوگرافیک (ECG)‏ هستند. تأثیر بر 
دهلیزها و گره AV‏ عمدتاً پاراسمپاتیکی بوده (توسط عصب 
واگ واسطه گری می‌شوند) و به کمک آتروپین می‌توان آن را 
تاحدودی مسدود کرد. افزایش زمان تحریک‌ناپذیری گره 
AV‏ در فلاتر یا فیبریلاسیون دهلیزی بسیار مهم است, زیر 
تحریک‌ناپذیری گره AV‏ سرعت انقباضات بطنی را در این 
آریتمی‌ها تعیین می‌کند. دیژیتال سرعت انقباضات بطنی را 
stall‏ می‌دهد. OT‏ کوفاهد 7 معکونن و Jot‏ شلد ST‏ 
ممکن یت Tien‏ دیده شود. 


9 پاسخ‌های سمیتی - افزایش خودکاری (اتوماتیسیته) در 
اثر افزايش غلظت کلسیم داخل سلولی» مهم‌ترین تظاهر 
a‏ «یژیتل, isl al‏ بازکاسیم BLS‏ سول مج 
به پس‌دپلاریزاسیون‌های تأخیری می‌شود که می‌تواند 
اکستراسیستول» تاکیکاردی یا فیبریلاسیون را در هر بخشی 
از قلب ایجاد کند در بطن‌هاء اکستراسیستول‌ها به شکل 
ضربانات زودرس بطنی (PVBs)‏ دیده می‌شوند. هرگاه به 
ای یک شریان بظتی Se cre‏ ضربان sin bin‏ یی 
به شکل ۱ به ۱ وجود داشته باشد» yl dy‏ ریتم دوقلو 
(bigeminy)‏ می‌گویند (شکل ۱۳-۴). 


ت) کاربردهای بالینی 

۱.نارسایی احتقانی قلب - دیژیتال داروی اینوتروپیک 
مثبت سنتی است که در درمان نارسایی احتقانی مزمن قلب 
به کار می‌رود. با این حال, مطالعات دقیق بالینی نشان داده 
که هرچند دیژیتال عملکرد قلب را بهبود می‌بخشد (علائم 
بالینی را کاهش می‌دهد)» طول‌عمر بیمار را افزایش نمی‌دهد. 
سار داروها (مانند دیورتیک‌هاء مهارکننده‌های ACE‏ 
گشادکننده‌های عروق) ممکن است به همان اندازه Phe‏ و با 
عوارض کمتر همراه باشند و برخی از اين داروهاه طول عمر 
بیماران را افزایش می‌دهد (ادامه بحث را ببینید). از 
آن‌جایی‌که نیمه‌عمر گلیکوزیدهای قلبی طولانی است. Cl‏ 


VFA‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول ۱۳-۲ اثرات اصلی‌گلیکوزیدهای قلبی بر عملکردهای الکتریکی قلب. 


Tissue 
Variable Atrial Muscle AV Node Purkinje System, Ventricies 
Effective refractory period L (PANS) T (PANS) 4 (Direct) 
Conduction velocity T (PANS) 4 (PANS) Negligible 
Automaticity T (Direct) T (Direct) 1 (Direct) 
Electrocardiogram before Negligible T PR interval 4 OT interval; T-wave inversion: 
arrhythmias ST-segment depression 
Arrhythmias Atrial tachycardia, fibrillation AV nodal tachycardia, AV blockade ۳۱۵۳۵۲۵۲۵ ventricular beats, bigeminy, 


ventricular tachycardia, ventricular 
fibrillation 


AV, atrioventricular; PANS, parasympathomimetic actions; direct, direct membrane actions. 


الکترونیک باشیم. تجویز داروهای ضداریتمی در چنین 
lilo‏ شعازقلاک: است. 


۳ آقسستی نا دی‌های ضددیگوکسین آنتی‌بادی‌های 


ضددیگوکسین (قطعات Fab‏ دیزژیباند)! بسیار موثر 
هستند و adver‏ اگر plo‏ اقدامات موفقیت‌آمیز نباشد. 
باید استفاده شوند. این آنتی‌بادی‌هاء علاوه بر مسمومیت 
با دیگوکسین, در مسمومیت با اکثر گلیکوزیدهای قلبی 


مفید هستند و جان بیمار را نجات می‌دهند. 


حفظ مهارت: محاسبه دوز نگهدار نده 
(فصل ۲ را ببینید) 


Gully‏ پنبرة Glan‏ بایگی ابر و روز آن را HU‏ به 
رقت dls oS Gud‏ غلظت CHI Ape‏ دارو در هدور 
ng/mL‏ است. jy‏ عرور 1۶۰ آن از طریق ادرار دقع و مابقی 
درکبر متابولیزه می‌شور. پاکسازی طبیعی ویلولسین در یک 
قرر ۷۰ کیلوگرمی» ye VL/h‏ توزیع Onl‏ و فر اهمی‌زیستی 
۰ است. Si‏ عمگر (Sal‏ در یک lay‏ ۷۰ کیلوگرمی, 1۳۰ 
مقاریر طبیعی باشر, روز Bi Nag‏ روزانه از ol,‏ فوراگی Ae‏ 
چه میزان باشر تا سطح پلاسمایی Ing/mL‏ اصل شور؟ به 
پاسخ در پایان فصل مرابع هکنیر. 


1- Fab fragments , Digibind 


اتوماتیسیته غیرطبیعی و آریتمی‌ها را ایجاد می‌کند (جدول 
۱۳-۲). 

مسمومیت حاد و شدید در اثر مصرف عمدی یا 
سهوی دوز SVL‏ دیگوکسین» به سرکوب قلبی منجر به 
ایست قسلبی معی‌ان_جامد a_i)‏ تاکیکاردی Ly‏ 
فیبریلاسیون). 

درمان مسمومیت با دیژیتال شامل اقدامات چند 


مرحله‌ای به صورت زیر است: 


| اصلاح‌کمبود پتاسیم یا fos joie‏ — اصلاح کمبود پتاسیم 
(مثلاً در اثر مصرف دیورتیک) در مسمومیت مزمن مفید 
است. مسمومیت خفیف در اغلب موارد با حذف یک یا 
دو دوز دیژیتال و تجویز پتاسیم خوراکی یا تزریقی بهبود 
می‌یابد. در مسمومیت حاد و شدید (مثلا در تلاش lp‏ 
خودکشی)» معمولاً هیپرکالمی شدید روی می‌دهد و نباید 
از مکمل پتاسیم استفاده کرد. 

۲. داروهای ضدآریتمی - اگر افزایش اتوماتیسیته شدید 
باشد و به اصلاح پتاسیم سرم جواب ندهد. از داروهای 
ضدآریتمی می‌توان استفاده کرد. داروهایی که قدرت 
انقباض قلب را خیلی مختل نمی‌کنند (مانند لیدوکاین یا 
قنی‌توئین) ترجیح داده می‌شوند. اما داروهایی نظیر 
پروپرانولول نیز با موققیت به کار رفته‌اند. مسمومیت حاد 
و شدید معمولاً تمام سلول‌های ضربان‌ساز را به شدت 


۳ داروهایی که در نارسایی قلب به کار می‌روند 8 ۱۶۹ 


قلب را کاهش می‌دهند. هرچند این داروها مستقیماً اثر 
اینوتروپیک مثبت ندارند اما ترشح الاوسترون, احتباس آب و 
نمک» و مقاومت عروقی را کاهش می‌دهند Joos)‏ ۱۱). 
آمروزه این داروها به همراه دیورتیک‌هاء در خط اول درمان 
نارسایی مزمن قلب قرار دارند. آنتا گونیست‌های گیرنده 
آنژیوتانسین (مانند لوزارتسان) احتمالاً فواید مشابه 
مهارکننده‌های ACE‏ (مثل کاپتوپویل) دارند اما هنوز 
مطالعات گسترده در cpl‏ زمینه انجام نشده است. 


پ) 981 ندست‌های انتخابی By‏ 

دوبوتامين و دوپامین در بسیاری از افراد مبتلا به نارسایی 
حاد که عملکرد سیستولی بسیار نامناسب دارند. مفید هستند 
اقصل با این عال: lng 15 gual‏ بزای نارسانی مزمین adie‏ 
نیستند. زیرا نسبت به اثر آنها تحمل ایجاد می‌شود. از aly‏ 
خوراکی کارآیی ندارند. و تأثیر آریتمی‌زای قوی دارند. 


ت) آنتاگوندست‌های گیرند؛ بتا 

مطالعات درازمدت نشان داده که چندین مسدودکننده بتا 
(کارودیلول, لابتالول, متوپرولول. فصل ۱۰)» پیشرفت 
نارسایی قلبی مزمن را کاهش می‌دهند. از مدت‌ها قبل» این 
ol‏ مسدودکننده‌های بتا در افراد مبتلا به کاردیومیویاتی 
هیپرتروفیک شناخته شده بو ولی LoS!‏ در بیماران فاقد 
کاردیومیوپاتی نیز مشاهده شده است. نبیولول. یک 
مسدودکنندة جدید بتا با خاصیت گشادکنندگی عروق در 
We‏ تحقیقاتی برای درمان نارسایی قلب قرار دارد. 
مسدودکننده‌های بتا در نارسایی حاد مفید نیستند» و اگر 
اختلال عملکرد سیستولی شدید باشده ممکن است مضر 
باشند. 


ث) مهار کننده‌های فسفودی‌استراز 

میلرینون نماینده‌های اصلی این گروه کم کاربرد است. در 
گذشته تتوفیلین (به شکل نمک خود. آمینوفیلین) به طور 
el)‏ برای درمان نارسایی حاد به کار می‌رفت. اين داروها با 
مهار تخریب CAMP‏ توسط فسفودی‌استرازه غلظت آن را 
افزایش می‌دهند و همانند آگونیست‌های بتاء کلسیم را در 
داخل سلول‌های میوکارد افزایش می‌دهند. به علاوه. 
مهارکننده‌های فسفودی‌استراز: عروق را متسع می‌کنند که 


۱۱56 PVB ۱۱۵۲ PVB 
oor ae 


Ve 


شکل VTP‏ منحنی الکتروکردیوگرافی که نشانگرریتم gigs‏ 
اثر مصرف دیژیتال است. کمپلکس‌هایی که با NSR‏ مشخص شده. 
نشانگر ریتم سینوسی طبیعی است؛ یک موج 1 معکوس وافت Balad‏ 
ST‏ مشاهده می‌شود. کمپلکس‌هایی که با ۳۷مشخص شده؛ 
نشانگر ضربانات پیش رس بطنی است. 


احتقانی قلب به کار می‌روند 


plo‏ داروهایی که در نارسایی قلبی به کار ign ce‏ عبارتند از: 
دیورتیک‌هاه مهارکننده‌های ACE‏ مقلاهای سمپاتیکی 
انستخایی #1 swe‏ دودکتنده‌های ws‏ مپارکننده‌های 
فسفودی‌استراز و داروهای گشادکننده عروق. 


الف) دیور تیک‌ها 

مدرها درمان خط اول هم برای نارسایی سیستولی و هم 
برای نارسایی دیاستولی قلب هستند و در نارسایی قلبی قبل 
از دیژیتال و pls‏ داروها مورد استفاده قرار می‌گيرند. 
فوروزماید برای کاهش فوری احتقان ریوی و ادم شدید 
همراه با نارسایی حاد قلبی و برای نارسایی متوسط یا شدید 
مزمن بسیار مفید است. تبازیدهایی مثل هیدروکلرو تیازید 
گهگاه برای درمان نارسایی مزمن خفیف کافی می‌باشند. 
مطالعات بالینی حاکی از آن است بر خلاف ple‏ دیورتیک‌ها 
که اسپیرنولاکتون و اپسلرنون (مدرهای آنتاگونیست 
آلدوسترون) فواید طولانی‌مدت قابل توجهی داشته و 
می‌توانند در نارسایی مزمن» مرگ و میر راکاهش دهند. برای 
کسب دیورتیک‌ها در فصل ۱۵ بحث شده‌اند. 


ب) آنتاگونیستهای آنژیوتانسین 
اين داروها ازکارافتادگی و مرگ و pro‏ ناشی از نارسایی مزمن 


سوّالات 
که تک سرد الا باس SPU‏ , ج سایر دا روط بعلج 
Sal‏ به نارسایی, قلبی» دیگوکسین دریافت می‌کند. او ذازاي 
ریتم سینوسی نرمال و ضربان قلب ۸۸ و فشار خون ۱۳۵/۸۵ 
میلی‌متر جیوه است. 
۱ کدام یک از گزینه‌های زیر اثبات شده‌ترین مکانیسم 
عملکرد سودمند گلیکوزیدهای قلبی می‌باشد؟ 
الف) کاهش برداشت کلسیم توسط رتیکولوم 
سارکوپلاسمیک 
ب) افزایش ساخت ATP‏ 
ج) اصلاح در مولکول اکتین 
د) افزایش غلظت کلسیم داخل سلولی در سیستول 
ها مسدودساختن گیرنده‌های بتای قلب 
۲ پس از آنکه بیمار ۳ هفته دیگوکسین مصرف کرد با 
آریتمی قلبی به بخش فوریت‌ها آورده شد. کدام یک از 
موارد زیر بیشتر Sole‏ آریتمی‌زایی دیگوکسین است؟ 
(call‏ افزایش تخلية پاراسمپاتیک 
ب) افزایش کلسیم داخل سلولی 
د) کاهش Jol ATP‏ سلولی 
ه) افزایش پتاسیم خارج سلولی 
۳ یک بیمار که به دلیل نارسایی قلبی مزمن و فیبریلاسیون 
دهلیزی چندین سال دیگوکسین مصرف کرد برای 
درمان یک بیماری دیگر. به تجویز آتروپین نیاز دارد. 
آتروپین کدام یک از اثرات دیگوکسین (در SELLE‏ 
درمانی خونی) را به طور کامل مهار می‌کند؟ 
الف) کاهش اشتها 
ب) سردرد 
ج) افزايش قدرت انقباض دهلیزها 
5( افزایش PR abo‏ در ECG‏ 
ها تاکیکاردی 
۴ یک زن ۶۵ ساله به دلیل انفارکتوس بطن چپ در CCU‏ 
بستری شده است. اگر اين بیمار به نارسایی احتقانی حاد و 
شدید همراه با pal‏ ریوی بدون pal‏ اندام‌ها دچار شود. plas‏ 
یک از داروهای زیر مفیدتر خواهد بود؟ 
الف) دیگوکسین 
ب) فوروزماید 


.۱۷ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


ممکن است مسوول بخش عمده‌ای از اثرات مفید این داروها 
cals. Al,‏ بدالای این Call San Lig‏ خسامسیت 
پروتئین‌های انقباضی را به کلسیم افزایش دهد اما می‌تواند 
باعث ایجاد آریتمی هم بشود. اين داروها را نباید در نارسایی 
مزمن تجویزکرد» زیرا عوارض و مرگ و میر را افزایش 


می‌دهند. 


ج) داروهای کشادکنندة عروق 
نیتروپروساید یا نیتروگلیسرین اغلب برای درمان 
نارسایی احتقانی ob‏ و شدید به کار می‌رود. این داروها با 
تعدیل بازگشت وریدی (پیش‌بار) و کاهش مقاومت در برابر 
Subs‏ بطن (پس‌بار)» اندازٌ قلب را کاهش و کارآیی قلب را 
افزایش می‌دهند. تجویز این داروها در برخی افراد بسیار Phe‏ 
است. بویژه در بیمارانی که افزایش پس‌بار نقش مهمی در 
ایجاد نارسایی آنها داشته است Wes)‏ فشارخون بالا در 
افرادی‌که a SG a‏ انفارکتوس میوکارد دچار شده‌اند). 
نزیریتاید. یک پیتید ناتریورتیک» عمدتاً موجب گشاد شدن 
عروق می‌گردد هرچند بر افزایش دفع ادراری سدیم هم موثر 
است. این دارو به شکل تزریق مداوم وریدی و فقط برای 
نارسایی حاد تجویز می‌شود. نزیریتاید سمیت کلیوی قابل 
توجهی دارد و Lb‏ عملکرد کلیوی Or‏ تجویز آن پایش شود. 
نارسایی مزمن قلب گاهی به گشادکننده‌های خوراکی عروق 
مثل هیدرالازین و ایزوسورباید دی‌نیترات (يا هر دو) به 
خوبی پاسخ می‌دهد و نشان داده شده که ترکیب این 
دو دارو در آمریکایی‌های آف ریقایی‌تبار باعث AALS‏ 
مرگ و ao‏ شده است. مسدودکننده‌های کانال کلسیم See)‏ 
وراپامیل) در درمان نارسایی قلبی هیچ جایگاهی 
ندارند. 


د) درمان غیردارویی 

جراحی‌های متعددی برای برداشتن نواحی بدون عملکرد 
alae‏ قلپ امتحان شده‌اند و نتایج مختلفی داشته‌اند. در 
بیمارانی که QRS‏ طولانی داشتند هماهنگ ساختن انقباض 
بطن راست و چپ به وسیله یک ضربان‌ساز» مفید بوده است. 
مبتلایان به بیماری شریان کرونری و نارسایی قلبی ممکن 
است پس از خونرسانی مجدد کرونری بهبود عملکرد 
سیستولی را تجربه کنند. 


۳ / داروهایی که در نارسایی قلب به کار می‌روند ۱۳ 
(al‏ آتنولول 
ب) کاپتوپریل 
ج) کارودیلول 
د) دیگوکسین 
ه) دیلتیازم 
و) دوبوتامین 
ز) انالاپریل 
ح) فوروزماید 
ط) متوپرولول 
ی) اسپیرونولاکتون 
٩‏ کدام یک از داروهای «pj‏ طول عمر بیماران مبتلا به 
نارسایی احتقانی مزمن را افزایش می‌دهد. ولی اثر 
اینوتروپیک منفی بر قدرت انقباض قلب دارد؟ 


الف) کارودیلول .. ب) دیگوکسین 
ج) دوبوتامین د) انالاپریل 
ه) فوروزماید 


٩‏ یک بچه ۵ ساله بعلت توقف عملکرد گره سینوسی با 
ضربان بطنی ۲۵ عدد در دقیقه به بخش فوریت‌ها آورده 
seul ald‏ قوطی خالی قوس Paper gant Be‏ 
محل بازی این کونگ یافت wud‏ کنام یک از موارد زیس 
داروی انتخابی برای درمان مسمومیت شدید با دیگوکسین 
The‏ 
الف) آنتی‌بادی‌های ضددیگوکسین 
ب) تزریق وریدی لیدوکائین 
ج) تزریق وریدی منیزیم 
2( فنی‌توئین خوراکی 
ه) پتاسیم خوراکی 


Mages 
دیژیتال‌ها باعث کاهش برداشت کلسیم توسط شبکه‎ ۱ 
سارکوپلاسمی افزایش سنتز ۸1۳ یا تغییر مولکول اکتین‎ 
نمی‌شوند. گیرنده‌های آدرنرژیک قلب مسدود متأثر‎ 
نمی‌شوند و دقیق‌ترین گزینه در توصیف مکانیسم‎ 
دیژیتال در اين فهرست افزایش کلسیم داخل سلولی به‎ 
و‎ Na*/K* ATPase طور غيرمستقيم توسط مهار‎ 
افزایش سدیم سیتوپلاسمی می‌باشد. پاسخ گزینه د:‎ 


است. 


ج) مینوکسیدیل 
د) پروپرانولول 
ه) اسپیرونولاکتون 

۵. زنی ۷۲ ساله به نارسایی قلبی مزمن مبتلا می‌باشد. plas‏ 
یک از داروهای نام برده شده در گزینه‌ها با کاهفش مرگ و 
yuo‏ در نارسایی احتقانی مزمن قلب همراه بوده است؟ 
الف) Jag‏ 
ب) دیگوکسین 
ج) دوبوتامین 
د) فوروزماید 
ه) اسپیرونولاکتون 

F‏ کدام یک از ردیف‌ها در جدول زیر SE‏ دوز درمانی کامل 
دیگوکسین را بر گره AV‏ و ECG‏ به درستی نشان 


می‌دهد؟ 
زمان 
تحریک‌ناپذیری 
ردیف AV‏ فاصلةً QT‏ موج 1 
الف افزایش افزایش طبیعی 
rae ull =‏ 
3 کاهش افزایش طبیعی 
> کاهش کاهش طبیعی 
کاهش افزایش معکوس 


۷ کدام یک از داروهای زیر تأثیر اینوتروپیک مثبت از نظر 
بالینی یا حایز اهمیت از نظر فیزیولوژیک دارند؟ 
الف) کاپتوپریل 
ب) دوبوتامين 
ج) انالاپریل 
د) لوزارتان 
>( نزیریتاید 

۸ یک مرد ۶۸ ساله با سابقه نارسایی قلبی مزمن به 
تعطیلات می‌رود و رژیم کم نمک خود را ترک می‌کند سه 
روز بعد او دچار تنگی‌نفس شدید می‌شود و در بخش 
اورژانس بیمارستان محلی با ادم ریه شدید بستری 
می‌شود. داروی Jol Ls‏ انتخابی در بیشتر موارد عدم 
جبران حاد در بیماران با نارسایی قلبی مزمن کدام است؟ 


آب است. 

۸ هم در تارسایی سیستولی و هم در نارسایی دیاستولی قلب 
درمان انتخابی اول معمولاً فوروزماید است. پاسخ گزينة 
T‏ می‌باشد. 

٩‏ چندین داروی مسدودکنندة بتا jl)‏ جمله کارودیلول) طول 
عمر بیماران مبتلا به نارسایی قلبی را افزایش می‌دهند. 
هرچند اثر اینوتروپیک منفی بر قلب دارند. تأثیر مقید آنها 
ناشی از مکانیسم‌های دیگر است و حداقل یک داروی 
مسدودکنندة بتا از نشان‌دادن هرگونه سودمندی از نظر 
مرگ ومیر عاجز بوده است. پاسخ گزينة الف" است. 

۰ داروی انتخابی در مسمومیت شدید با هر گلیکوزید 
قلبی, آنتی‌بادی ضددیگوکسین (Digibind)‏ است. ple‏ 
داروهای نام برده شده در مسمومیت‌های متوسط که 
همراه با افزایش خودکاری (اتوماتیسیتة) قلب می‌باشد به 
کار می‌روند. پاسخ گزینه الف است. 


مهارت: محاسبه دوز نگهدارنده 


غلقت_بلاسمایی sill x‏ = روز تلهرارنره 
غر اهمی‌زیستی 


روز گلهرارنده در fay L‏ با عمگگر رگلیوی طییعی Alt‏ 
است باه 


Yh) (aga) = yp x rela 


“¥ 


= PPyig/d = ۰/۲۳۵3 


لما در jay‏ مورد نظر عمگلر دکلیه فقط 1۳۰ مقاریر طبیعی 
است» پس روز گلهرارنره برایر است باه 
= پا لسازی تام 
(اکسازیکبری [۰/۳۰ ام]) + ( کساز یکلیوی ]76 #0م]) Sol x‏ 
x L/h‏ ۰/۴ + ]۰۷ ۰۰۶ ۰/۳ = پاگسازی (تام) 
? 
]۴/۶ = </۲/۸۲ + ]۱/۲۶ = پالسازی (ام) 


4 


۴/۰۶] ۱ 
روز گگهرارنره‎ ۲ Sa pal 


O/A pg/h = ۱۳۹۸۵۹ = ۳3 


۱۷۳ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


۲. اثرات دیژیتال شامل افزایش فعالیت واگ بر قلب (ایجاد 
آریتمی نمی‌کند) و افزایش کلسیم داخل سلولی است که 
موجب اضافه‌بار کلسیم می‌شود که مهم‌ترین نقش را در 
مسمومیت دارد. کاهش Solow abet‏ و افزایش 
پتاسیم و منیزیم خارج سلولی احتمال آریتمی‌زایی 
دیژیتال را کم می‌کنند. پاسخ گزينة مب" است. 

۳ مسنودکننده‌های موسکارینی (مانند آتروپین) تأثیر مقلد 
پاراسمپاتیک دیژیتال را مهار می‌کنند. تنها اثر مقلد 
پاراسمپاتیک در این فهرست. افزایش PR ahold‏ در اثر 
کاهش سرعت هدایت دهلیزی - بطنی می‌باشد. پاسخ 
گزینهة 3 نت 

¥ نارسایی احتقانی حاد و شدید همراه با ادم ریوی» به یک 
داروی گشادکنندهٌ عروق نیاز دارد که فشار داخل عروقی 
ba,‏ را کاهش دهد. فوروزماید در نارسایی ol>‏ چنین 
آثری دارد. pal‏ ریوی شامل جابجایی مایع از فضای داخل 
عروقی به ریه‌ها نیز می‌شود. مینوکسیدیل فشار شریانی 
را کاهش و ضربان قلب را به شدت افزايش می‌دهد. 
دیگوکسین شروع اثر کندی دارد و اثرات گشادکنندگی 
عروق ندارد. اسپیرونولاکتون در نارسایی مزمن مفید 
است» ولی در نارسایی حاد )4 به کار نمی‌رود. اتساع 
عروق ریوی و برداشتن مایع pal‏ با دیورز توسط 
فوروزماید ay‏ انجام می‌رسند. پاسخ گزینه ب" است. 

۵ از میان داروهایی که نام برده شده فقط اسپیرونولا کتون با 
کاهش مرگ و pe‏ در cpl‏ بیماری شدیداً کشنده همراه 
بوده است. دیگوکسین» دوبوتامین» 9 قوروزماید برای 
درمان علایم به کار می‌روند. پاسخ BAS‏ می‌باشد. 

۶ دی ژیتال زمان تحریکناپذیری گره AV‏ را افزایش 
می‌دهد که یک اثر مقلد پاراسمپاتیک است. اثرات آن بر 
بطن‌ها مشتمل است بر کوتاه شدن پتانسیل عمل و 
QT ahold‏ و تغییر در رپلاریزاسیون همراه با معکوس 
شدن موج [. پاسخ گزینهة ب" است. 

۷ هر چند مهارکننده‌های ACE‏ (مثل کاپتوپریل, انالاپریل» 
و مسدودکننده‌های گيرندة آنژیوتانسین Ste)‏ لوزارتان) در 
درمان نارسایی قلب بسیار مفید هستند. تأثیر اینوتروپیک 
Cute‏ بر قلب ندارند. نزیریتاید یک داروی گشادکنندهة 
عروق با اثرات دیورتیک و سمیت کلیوی است. دوبوتامین 


۳ / داروهایی که در نارسایی قلب به‌ کار می‌روند yr‏ 


شما باید در پایان این فصل بتوانید: 

راهبردها و گروه‌های دارویی اصلی در درمان نارسایی حاد و مزمن قلب را نام ببرید. 

oO‏ مکانیسم اثر احتمالی دیژیتال و اثرات اصلی آن را شرح دهید. توضیح دهید که چرا دیگر 
دیزیتال به عنوان داروی خط اول برای نارسایی مزمن قلبی قلمداد نمی‌شود. 

۵ ماهیت و مکانیسم عوارض قلبی دیژیتال را شرح دهید. 

۵ برخی از داروهای اینوتروپیک مثبت به ne‏ از دیژیتال را نام ببرید که در درمان نارسایی 
قلب استفاده می‌شوند. 

O‏ اثرات مفید دیورتیک‌هاء داروهای متسع‌کننده عروق» مهارکننده‌های ACE‏ و plo‏ داروهای 
فاقد اینوتروپی Cute‏ را در نارسایی قلب توضیح دهید. 


سمیت گوش؛ کمبود 
حجم مایعات بدن. 
هیپوکالمی 


میپرکالمی. Soe‏ 
تان‌ها 


(ژنیکوماستی) 


aa‏ ایب رکت لیهه 
همپپرکالمی. در 
حاملگی کنترااندیکه 


است. 


آریتمی‌زا! 
Coe‏ استفراغ» اسهال. 
اندوکرین (نادر) 


خوراکی, تزریقی 
مدت اثر: ۲ تا ۴ ساعت 


خوراکی 
مدت ائر: ۱۸۵۴ 
ساعت 


خوراکی؛ نیمه عمر کوتاه 
اما دوزه ای YR‏ 
استفاده می‌شود 

مدت‌انر: ۱۲ تا ۲۲۳ 


ساعت 


نارسایی حاد و مرمن 
wes‏ به ویژه ادم حاد 
ریوی؛ az‏ 
وضعیت‌های همراه با 
ادم. هیپرکلسمی (فصل 
(Vd‏ 

نارسایی مزمن قلبی» 
pos ee sll‏ 


فوروزماید. پیشبار و ادم رابااتر 
er‏ ادرارآوری قوی روی 
دیورتیک‌های بازوی صعودی ضخیم 
لوپ نفرون کاهش می‌دهد؛ 
اثر گشادکنندگی روی 

عروق ریه دارد 
اسپیرونولاکتون آنتاگونیست آلدوسترون 
در کلیه یه aye‏ 
کاهش مرگ و میر به 

ob‏ نامعلوم 


اپلرنون: مشابه اسپیرونولاکتون اما فاقد اثرات آن در بزرگ کردن پستان‌ها. 


نارسایی قلبی» فشارخون 
coho VL‏ 


مهارکتنده‌های ACE‏ و مهارکننده‌های pS‏ 025 


کایتویریل آتزیم میدل آنویوتانسین 
را مسدود می‌کند تمام 
سطوح را owls‏ 


می‌دهد. تون عروقی و 
Cr‏ الادوسترون را 
کاهش می‌دهد. 
مسرگ‌ومیر را کم 
AS gs‏ 

بنزاپریل.انالاپریل, سایرین: مشایه کاپتوپریل 


لوزران.کاندزر تا سایرین: مسدودکننده‌های گیرندة آنزیوتانسین (فصل ۱۱ را ببیند) 


خوراکی, تزریقی 
مدت اثر: ۴۰ ساعت 


نارسایی قلبی مزمن» 
آریتمی‌های گرهی 


نارسایی قلبی حاد 


داروهای اینوتروپ مثبت 

گلیکوزیدهای پمپ سدیم ۷2۳/6( 
ATPase oss‏ | مهار و 
دیگوکسین 7۳ داخل سلولی را 
افزایش می‌دهد, در 
نتیجه خروج \,Cat‏ 
کساهش وقدرت 
poles!‏ قسلب را 

افزایش می‌دهد 
مستقلدهای مستلدهای Sol‏ 
سمپاتیک: انتخابی 01 CAMP‏ و 
دوبوتامین قدرت انقباض را 


All‏ می‌دهد 


۱۷۵ 


۳ داروهایی که در نارسایی قلب به کار می‌روند 


کاربرد بالینی فارماکو‌کننتیک سمیت. تداحلات 
نارسایی مزمن قلب خوراکی مسرگوب: وهای 
مدت اثر متغیر (فصل ۱۰ (فصل ۱۰ را ببینید) 
راببینید) 


تسس ات تست رت کاخ انس تن اش ات ال مس ال تست سس 


نارسایی قلبی حاد شدید فقط از راه وریدی Cl‏ شدید قشارخون؛ 


و جبران‌نشده مدت اتر: چند دقیقه Ls ot ge‏ 
تیوسیانات و سیاتید 
نارسایی قلبی مزمن در خوراکی سردرد. تاکیکاردی 
| ی یکایی‌های 
آفر: ols ela‏ 
نارسایی قلبی حاد شدید ۰ تزریقی ee‏ کساج وت 
و جبران‌تشده مدت اتر: چند دقيقه فشارخون 


جدول anole‏ داروها: داروهای موردا ستفاده در نار سایی قلیی (اداهه) 


دهلیزی, مدر 


زیرگروه ساز و کار اثر 
مسدودکننده‌های بتا 
کارودیلول, کاهش مرگ و میر با 
مستوپرولول» سازوکار نامعلوم. 
بیژوپرولول احتمالا به علت کاهش 
bbb‏ 
گشادکننده‌های عروق 
نیتروپروساید اتساع‌سریع وقدرتمندانة 
عروق. کاهش پیش‌بار 
و پس‌بار 
هیدرالازین + " کاهش مرگ ومیر با 
ایزوسوریاید ساز و کار نامعلوم 
دی‌نیترات 
تزیریتاید پسبتید Song‏ 


Seal 


\ 


داروهای ضد آر بتمی 


آریتمی‌های قلبی» شایع‌ترین علت مرگ در افراد دارای ساب انفارکتوس میوکارد و نارسایی قلبی مرحله انتهایی هستند. 
هم‌چنین آریتمی‌ها خطرناک‌ترین تابلوی مسمومیت با دیژیتال هستند و ممکن است در پی بیهوشی» هیپرتیروئیدی و 
اختلالات الکترولیتی روی دهند. داروهای ضدآریتمی به پنج گروه یا )9 اصلی تقسیم می‌شوند. اما اکثر آنها شاخص 
درمانی بسیار پاییتی دارند و در صورت امکان استفاده. درمانهای غیردارویی (شوک قلبی» ضربانساز» دقیبریلاتور 


کاشتنی) بر آنها ترجیح داده می‌شوند. 


Drugs used in cardiac arrhythmias 
| Group1 || Group2 | | Group 3 | Group 4 ۱ Group 5 
| Sodium | ۶ Potassium Calcium | | Miscellaneous: 
| channel (esmolol) channel blockers/ | channel_| group | 
| blockers | ال سس‎ ecko | | ee 
| (procainamide) | dofetilide) | (verapamil), K*, Mg?*) 
دیس‌ریتمی) به هر نوع ریتمی به جز ریتم‎ b) پاتوفیزیولوژی تعریف آریتمی‎ 
سینوسی طبیعی گفته می‌شود.‎ 
تحیوطبیمی و هدایته شیوطبیعی‎ Maye الف) ماهیت آریتمی‎ 


(بازچرخش) دو مکانیسم اصلی برای ایجاد آریتمی هستن. 
اختلالات هدایتی شامل هدایت بازچرخش " و با شیوع کمتر, 
بلوک کامل است. چند آریتمی مهم از نظر بالینی عبارتند از: 
فلاتر دهلیزی, فیبریلاسیون دهلیزی. بازچرخش 
(reentry)‏ در گره دهلیزی - بطنی (نوع wld‏ تاکیکاردی 
فوق‌بطنی یا (SVT‏ ضربانات پیش‌رس بطنی «(PVB)‏ 
تاکیکاردی بطنی (۷1) و فیبریلاسیون بطنی (VF)‏ 
مثال‌های ثبت الکتروکاردیوگرافیک از ریتم سینوسی طبیعی 
و برخی آریتمی‌های شایع در شکل ۱۴-۲ نشان داده 


1- automaticity 2- reentrant 


عملکرد الکتریکی طبیعی قلب (ریتم طبیعی سینوسی, 
۴ به تولید یک تکانه در ضربان‌ساز طبیعی (گره 
سینوسی - دهلیزی ([SA]‏ و هدایت آن از طریق عضلة 
دهلیزی, گره دهلیزی - بطنی (AV)‏ و دستگاه هدایتی 
پورکتژ به عضلةٌ بطنی بستگی دارد (شکل ۱۴-۱) که Tals‏ 
در El‏ پس از فعال کردن تمام میوسیت‌ها به کار خود خاتمه 
می‌دهند. یک ایمپالس جدید Lb‏ از گره سینوسی دهلیزی 
Lire‏ بگیرد تا پتانسیل عمل هدایت یعدی را ایجاد نماید. 
ضربان‌سازی و هدایت طبیعی» به پتانسیل‌های عمل طبیعی 
(وابسته به عملکرد طبیعی کانال‌های سدیم. پتاسیم و کلسیم) 
تحت هدایت مناسب دستگاه اتونوم نیاز دارد. لذا طبق 


«VF» 


۴ / داروهای ضد آریتمی موف 


واژه‌های کلیدی 


خودکاری غیرطبیعی فعالیت ضربان‌سازی که از gle‏ به جز گره سینوسی -دهلیزی برخاسته باشد. 
هذایت غیرطبیعی هدایت تکانه‌ای که از مسیر مندرج در شکل ۱۴-۱ تبعیت نکند یا به باقتی که قبلاً تحریک شده, مجدداً 
وارد شود. 
فیبر یلاسیون بطنی» آریتمی‌های pole‏ از ورود مجدد سریع و حرکت نامنظم تکانه‌ها در بافت دهلیز یا بطن؛ اگر فیبریلاسیون 
دهلیزی (AF ib, VF)‏ بطنی (نه دهلیزی) در عرض چند دقيقه درمان نشود. مرگبار خواهد بود. 
داروهای گروه 1» ۰2 روشی برای طبقه‌بندی داروهای ضدآریتمی (موسوم « طبقه‌بندی (Singh-Vaughan Williams‏ 45 
gant 45.3‏ براشاس ple» glad toh JUS‏ از دارو thie‏ 
آریتمی‌های ناشی از ورود دراین نوع آریتمی‌هاء حرکت مکرر یک تکانه دریافتی انجام می‌گیرد که قبلاً توسط همان تکانه تحریک 
مجدد (بازچرخش) شده است: 
دوره تحریک‌ناپذیری مدت زمانی که باید بعد از هدایت یک تکانه در بخشی از قلب بگذرد تا یک پتانسیل عمل جدید بتواند در 
موثر آن سلول یا بافت منتشر شود. 
سرکوب انتخابی توان برخی داروها در سرکوب انتخابی مناطقی از غشای تحریک ph‏ در Sob‏ بسیار حساس.بدون 
att‏ سایر نواحی 
تاکی‌کاردی فوق بطنی (SVT)‏ یک آریتمی ناشی از ورود مجدد که ازگره AV‏ می‌گذرد؛ همچنین آریتمی ممکن است از باقت دهلیزی به 


عنوان بخشی از مدار ورود مجدد عیور کند. 
Sales‏ بسیار شایع که اغلب در افراد مبتلا به انقارکتوس میوکارد دیده می‌شود: تاکی‌کاردی بطنی 
ممکن است ناشی از خودکاری غیرطبیعی یا هدایت غیرطبیعی باتند. معمولاً برون‌ده قلبی را سختل 


تاکی‌کاردی بطنی (VT)‏ 


می‌کند. و ممکن است به فیبریلاسیون بطنی تبدیل شود لذا یه درمان سریع تیاز دارد. 


بطنی وابسته به کلسیم» جریان کلسیم (Tea)‏ بخش صعودی 
و سرعت هدایت AV‏ را تعیین می‌کند. كفة پتانسیل عمل 
ab»)‏ ۲) ناشی از جریان کلسیم (ea)‏ و یک یا چند جریان 
پتاسیم رپلاریزه کننده (که مجموعاً به نام Ix‏ خوانده 
می‌شوند) می‌باشد. در انتهای کفه» »1 باعث رپلاریزاسیون 
سریع می‌گردد (مرحله 4۳ 

دورة تحریک‌ناپذیری اکثر سلول‌های قلبی وابسته به 
سدیم تابعی از سرعت خروج کانال‌های سدیم از حالت 
غیرفعال می‌باشد. سرعت خروج از حالت غیرفعال» به 
پتانسیل غشاء (تابعی از مدت رپلاریزاسیون و CHALE‏ پتاسیم 
خارج سلولی) و تأثیر داروهایی که به کانال سدیم متصل 
می‌شوند (مسدودکننده‌های کانال سدیم) بستگی دارد. به 
همین منوال» در گره AV‏ وابسته به کلسیم. مدت زمان 
تحریک‌ناپذیری به سرعت خروج کانال‌های کلسیم از حالت 
غیرفعال بستگی دارد. فرآیندهای ناقل (پمپ سدیم و مبادله 
BAS‏ سدیم -کلسیم) در شکل پتانسیل عمل. نقش چندانی 
ندارند, اما در حفظ شیب‌های یونی که جریان‌های سدیم 
کلسیم و پتاسیم به آن‌ها بستگی silo‏ بسیار مهم هستتد. 


شد‌اند. چرخش نوکها (torsade de pointes)‏ یک 
آریتمی بطنی مهم است که در اثر داروهای ضداآریتمی و 
داروهای دیگری که شکل پتانسیل عمل را تغییر داده و 
فاصلةً QT‏ را افزایش می‌دهند ایجاد می‌شود. این یک 
تاکیکاردی بطنی چندشکلی است که دامن QRS‏ متغیر دارد. 
به علاود» این نوع آریتمی در سندرم QT‏ طولانی دیده 
می‌شود؛ در این سندرم ارثیء QT ahold‏ در اثر جهش‌هایی 
در کانال Ik‏ یا Ina‏ طولانی می‌شود. 


ب) فعالیت الکتریکی طبیعی در سلول‌های قلبی 
پتانسیل‌های عمل سلولی که در شکل ۱۴-۱ نشان داده 
ost‏ حاصل تبادل یون‌ها از کانال‌های وابسته به ولتاز و 
مکانیسم‌های ناقل می‌باشد. این فرآیندها در شکل ۱۴-۳ 
نشان orld‏ شده‌اند. در اکثر مناطق قلب. جریان سدیم (Ina)‏ 
بخش صعودی Wye)‏ صفر) پتانسیل عمل را ایجاد می‌کند و 
مهم‌ترین عامل تعیین BLES‏ سرعت هدایت آن است. پس از 
یک دورةٌ فعال شدن بسیار کوتاهه جریان سدیم وارد یک 
مرحلةً طولانی‌تر pic‏ فعالیت می‌گردد. در گره دهلیزی - 


۲ 
پب‎ Len 
200 ms. 


۱۷۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


en 


ee eee 
de wee ات ها‎ 


Pp 


شکل ۰۱۴-۱ نمایی از فعالیت الکتریکی طبیعی قلب (ثبت داخل سلولی از مناطق یادشده و ECG (ECG‏ نشانگر امواج دپلاریزاسیون و 
رپلاریزاسیون قلب در سطح بدن می‌باشد. موج P‏ در آثر دپلاریزاسیون دهلیزی, 0115 در اثر دپلاریزاسیون عضله بطنی, و موج 1 در اثر 
رپلاریزاسیون بطنی ایجاد می‌شود. PR ahold‏ نشانگر زمان هدایت تکانه از دهلیز تا بطن از طریق گره AV‏ است. مدت QRS‏ زمان لازم را hp‏ 
فعال شدن تمام سلولهای بطنی را نشان می‌دهد (یعنی زمان هدایت داخل بطنی). فاصلة QT‏ زمان پتانسیل عمل بطنی را نشان می‌دهد. 


۱. مسدودکتنده‌های کانال سدیم 

۲. مسدودکننده‌های Bb pS‏ بت 

۳ مسدودکتنده‌های کانال پتاسیم 

۴ مسدودکننده‌های JUS‏ کلسیم 

گروه متفرقه شامل آدنوزین» یون پتاسیم و یون منیزیم 
می‌باشد. 


ضد آریتمی‌های گروه 1 
(بلوک‌کننده‌های JUS‏ سدیمی) 


الف) داروی نمونه و مکانیسم آثر 
داروهای گروه I‏ عملکرد بی‌حس‌کننده موضعی دارند و صعود 


بیشتر داروهای ضدآریتمی بر یک یا te‏ جریان از ۳ جریان 
اصلی (Ik dca dna)‏ یا بر گیرنده‌های آدرنرژیک SB‏ اين 
جریان‌ها را تعدیل می‌کنند. اثر می‌گذارند. 


پ) طبقه‌بندی داروها 

داروهای ضدآریتمی معمولا با استفاده از سیستمی که به طور 
نامطمئن براساس JULY‏ یا گيرنده دخیل قرار گرفته 
طبقه‌بندی می‌شوند. چنانچه در JSS‏ صفحة اول این فصل 
نشان orld‏ شده این سیستم ۴ گروه یا دسته را مشخص 
می‌کند که معمولاً با اعداد ۱ تا ۴ نشان داده می‌شوند و یک 
گروه متفرقه را نیز شامل می‌گردد (جدول ۱۴-۱ و جدول 
aod‏ داروها). 


۴ / داروهای ضد آریتمی ۵ ۱۷۹ 
ایسک میک یا دپ لاریزه کند یا متوقف می‌کنند و 
ضربان‌سازهای غیرطبیعی را در هر جاکه وابسته به 
کانال‌های سدیم باشند کند کرده یا قطع می‌کنند. 
ان تخابی‌ترین داروها (گروه (IB‏ اثرات چشمگیری بر 
کانال‌های سدیمی در بافت ایسکمیک دارند اما اثرات اندکی 
بر کانال‌های سدیمی در سلول‌های طبیعی دارند. در مقابل. 
داروهای کمتر انتخابی گروه 1 (گروه‌های (1C 9 1A‏ باعث 
کاهش سدید Ina‏ در بافت سرکوب شده (ایسکمیک) 
می‌شوند و بلوک کمتر در سلول‌های نرمال ایجاد می‌کنند. 
داروهای مفید مسدودکنندهٌ کانال سدیم در حالت باز یا 
غیرفعال نسبت به زمانی که کانال کاملاً رپلاریزه شده و از 
حالت فعال قبلی خود خارج شده است بسیار راحت‌تر به 
5.35 خود متصل می‌شوند. کانال‌های یونی در بافت Mize‏ 
به آریتمی» نسبت به کانالهای بافت سالم» زمان بیشتری را در 
وضعیت باز یا غیرفعال سپری می‌کنند. لذا این داروهای 
ضدآریتمی, کانال‌های بافت غیرطبیعی را به نحو موثرتری 
مسدود می‌کنند. ole‏ اساس» داروهای ضدآریتمی 
مسدودکننده JIS‏ سدیم. وابسته dy‏ مصرف يا وابسته به 
وضعیت هستند» یعنی این داروها باقتی را که بیشتر دپلاریزه 
می‌شود (مثلاً در جریان تاکیکاردی سریع) یا در جریان 
استراحت نسبتاً دپلاریزه است (مثلاً در اثر ایسکمی) به 
صورت انتخابی سرکوب می‌کنند. اثرات داروهای گروه 1 در 


۱. داروها یگروه —I1A‏ پروکائی ن‌آمید Stud yw‏ داروهای 
گروه 1A‏ است. داروهای دیگر این گروه عبارتند از: کینیدین 
و دیزوپیرامید. آمیودارون اغلب در گروه 3 دسته‌بندی 
می‌شود اما اثرات بارز گروه 1۸ را هم دارد. این داروها هم در 
آریتمی‌های دهلیزی و هم در آریتمی‌های بطنی به کار 
می‌روند. این داروها Ina‏ را مسدود می‌کنند و در OES‏ 
سرعت هدایت را در دهلیزهاء الیاف پورکترُ و سلول‌های 
بطنی کاهش می‌دهند. آنها در دوزهای Yb‏ هدایت گره AV‏ 
را هم کند می‌کنند (جدول ۱۴-۱). آمیودارون تأثیر مشایهی 
بر جریان سدیم (انسداد (INa‏ دارد و بیشتر از ple‏ داروهای 
این گروه» مدت پتانسیل عمل (انسداد (Ik‏ را افزايش می‌دهد. 


۲ داروها یگروه 1B‏ — لیدوکائین سردستةهً داروهای 


Panel 1: 
Normal 
sinus 
thythm 


Panel 2: 
Atrial 
flutter 


Panel 3: f 4 8 ’ 
Atnal ra s 5 digas 
fibrillation رب‎ 
= Sok 8 R 
Panel 4: Vy 
Ventricular 
(starting at 
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/ / 3 7 / 
as as 4 3 ۳ 
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شکل ۱۴-۲. ۳00 های شایع مربوط به ریتم سینوسی طبیعی و 
برخی از آریتمی‌های شایع. امواج اصلی (۰۳ ۰0۵ 9۰1و 1) در plas‏ 
موارد. به جز مورد ۵ مشخص شده‌اند. در مورد ۵ فعالیت الکتریکی 
کاملاً به هم ريخته و هیچیک از امواج اصلی قابل شناسایی نیست. 


پتانسیل عمل وابسته dy‏ سدیم را کند و طول مدت QRS‏ را 
طولانی می‌کنند. داروهای گروه 1 براساس تأثیر بر مدت 
پتانسیل عمل, به چند زیر گروه تقسیم می‌شوند (شکل 
۱۴-۴). داروهای گروه 1۸ (سردسته: پروکائین‌آمید) مدت 
پتانسیل Jae‏ را افزایش می‌دهند. داروهای گروه IB‏ 
(سردسته: لیدوکائین) مدت پتانسیل عمل را در برخی 
سلول‌های قلبی کاهش می‌دهند. داروهای گروه IC‏ 
(سردسته: فلکایینید) بر مدت پتانسیل عمل اثر ندارند. 


sla Jol. در‎ ly هدایت‎ ol داروهای گروه‎ poi 


۱۸۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


Phase 2 (Icq and Ix) 


0۷ 
Phase 3 (1x) 


Effective refractory period (ERP) 
Phase 4 (Ik. al60 hve Ica) Pacamaket .. 


شکل VET‏ اجزای پتانسیل عمل غشایی در یک سلول پورکنژ یا سلول بطنی قلب. مراحل مختلف پتانسیل عمل (صفر تا ۲) توسط چند 
جریان یونی ایجاد می‌شوند. عملکرد پمپ سدیم و مبادله‌کننده سدیم -کلسیم. در حفظ وضعیت پایدار یونی در جریان فعالیت‌های مکرر مپهم 
است. توجه کنید که در جریان دیاستول (مرحلة 4)۴ og Me‏ بر Called‏ پمپ و مبادله کننده, جریان‌های اندک اما مهمی وجود دارند. در سلول‌های 
غیرضربان‌سازه جریان رو به خارج پتاسیم در مرحل ۴ برای حفظ یک پتانسیل استراحت منفی پایدار کافی است (در سمت راست نمودار با خط 
ممتدنشان داده شده‌است). با این «Jl‏ در سلولهای ضربان‌ساز, جریان پتاسیم کوچکتر بوده و جریان‌های دپلاریزان (سدیم» کلسیم» یا هر دو) در 
Palo ye‏ به حدی بزرگ هستند که سلول را در جریان دیاستول به تدریج دپلاریزه می‌کنند Last)‏ منقطم). 


جدول ۰۱۴-۱ ویژگی‌های داروهای ضد آریتمی نمونه. 


Drug Group PR interval QRS Duration QT interval 
Procainamide, disopyramide, quinidine 1۸ 107 at 11 

Lidocaine, mexiletine 18 = wb رو‎ + 
Flecainide 1 T (slight) 1 te 

Propranolol, esmolol 2 AT So REP temas ites ee eer 
Amiodarone 3:18, 24 1 Tt 

bu ei » : . بویت‎ 
Sotalol 3,2 11 2. 

Verapamil ey Aik he پوس کت‎ ae 3 زوس‎ 
Adenosine Misc Mt مب‎ 


“PR interval may decrease owing to antimuscarinic action or increase owing to channel-blocking action. 
“Lidocaine, mexiletine, and some other group 18 drugs slow conduction through ischemic, depolarized ventricular cells but not in normal tissue. 
“Decreased QT in Purkinje cells. 


۴ / داروهای ضد آریتمی YAY (a)‏ 
زیرا می‌تواند در آریتمی‌های ناشی از دیژیتال استفاده شود. 
این دارو همانند لیدوکائین بر ECG‏ طبیعی تأثیر چندانی 


ندارد. 


۳. داروهای‌گروه 16 - فلکائینید " سردستة داروهای 
گروه »1 است. داروهای دیگر این گروه در خارج از ایالات 
متحده مورد استفاده قرار می‌گیرند و در این کشور نیز در 
مدت پتانسیل عمل clay‏ یا Ahold‏ 07 اثر نمی‌گذارند. با آین 
«Je‏ این داروها جریان سدیم ,\ به شدت سرکوب می‌کنند 9 
سرعت هدایت را در سلول‌های دهلیزی و بطنی به شدت 
کاهش می‌دهند. cyl‏ داروها مدت QRS‏ را در ECG‏ افزایش 


می‌دهند. 


ب) فارماکوکینتیک. کاریردهای بالینی. و 
عوارض 

قازسا cling bc gn See‏ اصلی خر جکول Sec,‏ دلروشاادر 
انتهای این فصل شرح داده شده است. 


۱. داروهایگروه 1۸ — پروکائین آمید در plas‏ انواع 
آریتمی‌هاء به کار می‌رود؛ آریتمی‌های دهلیزی و بطنی 
بیشترین پاسخ‌دهی را دارند. کینیدین و دیزوپیرامید 
کاربردهای مشابه دارند ولی بسیار کمتر مورد استفاده قرار 
می‌گیرند. به oe‏ پروکائین tel‏ در آریتمی‌هایی که در 
Ob >‏ مرحلة حاد انفارکتوس میوکارد روی می‌دهد. تجویز 
می‌شود. 

پروکاینامید ممکن است سبب افت فشار شود و استفاده 
مزمن ممکن Cul‏ سندرم برگشت‌پذیری شبیه به لوپوس 
اریتماتو ایجاد نماید. عوارض جانبی کینیدین عبارتند از: 
سنکونیسم " (سردرده سرکیجه. وزوز گوش)؛ سرکوب عملکرد 
قلبی؛ ناراحتی گوارشی؛ و واکنش‌های خودایمنی (مانند 
پورپورای ترومبوسیتوپنیک). همان‌طور که در فصل ۱۳ بیان 
شد» کینیدین پاکسازی دیگوکسین را کاهش می‌دهد و ممکن 
است غلظت سرمی گلیکوزید را ay‏ سطح خطرناکی برساند. 
دیزوپیرامید عوارض آنتی‌موسکارینی شدید دارد و ممکن 


1- mexiletine 2- flecainide 


3- cinchonism 


شکل AFF‏ اثرات داروهای گروه al‏ توجه کنید که تمام داروهای 
گروه 1« جریان سدیم را در مراحل صفر و ۴ در سلولهای مستعد 
کاهش می‌دهند ( خطوط موج‌دار). همچنین داروهای گروه 14۸ 
جریان پتاسیم (Ik)‏ مرحلة ۳ را کاهش و مدت پتانسیل عمل را 
افزایش می‌دهند. در نتیجه. مدت تحریک‌ناپذیری موّثر (ERP)‏ :4 
شدت افزایش می‌یابد. داروهای گروه 1B‏ و 10 بر جریان پتاسیم اثر 
ندارند یا تأثیر متفاوتی دارند و rol‏ پتانسیل عمل راکاهش 
می‌دهند یا تغییر sims, coi‏ با این حال» همه داروهای گروه 1 با 
کاستن از سرعت خارج‌شدن کانال‌های سدیم از حالت غیرفعال زمان 


تحریک‌تناپذیری موثر را افزایش می‌دهند. 


گروه 113 است و منحصراً از راه تزریق وریدی b‏ عضلانی 
استفاده می‌شود. مگزیلتین " یک داروی خوراکی از گروه IB‏ 
می‌باشد. این داروها بر بافت ایسکمیک یا باقت بطنی 
وپورکتژ دپلاریزه به شکل انتخابی اثر می‌گذارند و تأثیر آن‌ها 
بر بافت دهلیزی ناچیز است؛ این داروها مدت پتانسیل عمل 
را در برخی سلولها کاهش می‌دهند, ولی با توجه به این‌که 
سرعت بازگشت کانالهای سدیم را از حالت غیرفعال کاهش 
می‌دهند. دورةٌ تحریک‌ناپذیری She‏ را کوتاه نمی‌کنند )9 
حتی ممکن است افزایش دهند). چون این داروها بر 
سلول‌های سالم قلب تأثیر چندانی ندارنده BCG‏ را چندان 
تغییر نمی‌دهند (جدول ۱۴-۱). فنی‌توئین که یک داروی 
ضدصرع است و یک بی‌حس‌کنند؛ موضعی وأقعی نیست, در 
برخی تقسیم‌بندی‌هاء یک داروی گروه IB‏ محسوب Op ce‏ 


این عارضه: ذر کارآزمایی شرکوب آریتمی قلبی * (CAST)‏ 
که یک مطالعة بالینی وسیع در dine}‏ تأثیر داروهای گروه 16 
در بیماران متعاقب انفارکتوس میوکارد بوده تأیید شد. نتیجهٌ 
این مطالعه نشان داد که آمار مرگ و yuo‏ در اثر داروهای گروه 
IC‏ بیش از دارونما می‌باشد. به همین دلیل» امروزه داروهای 
05,5 10 فقط در آریتمی‌هایی به کار می‌روند که به pls‏ 
داروها پاسخ نداده باشند. به علاوه این داروها سمیت CNS‏ 
مشابه بی‌حس‌کننده‌های موضعی دارند. هیپرکالمی سمیت 
قلبی این داروها را افزایش می‌دهد. 


ضد آریتمی‌های گروه 2 
(مسدودکننده‌های بتا) 


الف) داروی نمونه. مکانیسم اثر. و اثرات 

این داروها با جزئیات بیشتر در فصل ۱۰ شرح داده شدند. 
پروپرانولول و اسمولول سردستة مسدودکننده‌های بتای 
ضدآریتمی هستند. مکانیسم اثر آنها در Dine lagers)!‏ 
مهار گیرنده‌های بتا در قلب و کاهش CAMP‏ است که به 
کاهش جریان سدیم و کلسیم و سرکوب ضربان‌سازهای 
غیرطبیعی می‌انجامد. گره AV‏ به مسدودکننده‌های بتا بسیار 
حساس است؛ این داروها معمولاً فاصل PR‏ را افزايش 
می‌دهند (جدول ۱۴-۱). در برخی شرایطء اين داروها تأثیری 
شبیه به بی‌حس‌کننده‌های موضعی (مهار کانال سدیم) در 
قلب دارند. ولی اين تأثیر Yio!‏ در غلظت‌های درمانی به 
Yan ۱‏ و 1 

ندرت روی می‌دهد. سوتالول و آمیودارون که AE!‏ جزو 
داروهای گروه 3 طبقه‌بندی می‌شوند نیز اثرات مسدودکنندة 


B‏ دار ند. 


ب) کاربردهای بالینی و عوارض 

اسمولول یک مسدودکنندة بتا با مدت اثر بسیار کوتاه 
می‌باشد؛ این دارو از راه وریدی و فقط در آریتمی‌های حاد به 
کار می‌رود. پروپرانولول» متوپرولول و تیمولول sly Youre‏ 
پیشگیری در افرادی که hiss‏ انفارکتوس میوکارد داشته‌اند 
joer‏ مي‌شونله 


1- proarrhythmic effect 
2- Cardiac Arrhythmia Suppression Trial 
3- sotalol 


\AY‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


است زمینه را برای نارسایی احتقانی قلب فراهم کند. تمام 
داروهای گروه 1۸ ممکن است آریتمی‌های جدیدی را ایجاد 
کنند. torsade de pointes‏ از عوارض شایع کینیدین و 
pls‏ داروهای افزایش‌دهنده مدت پتانسیل عمل (به استثنای 
آمیودارون) است. عوارض آمیودارون در ادامه شرح داده 
us‏ 
هیپرکالمی معمولا سمیت قلبی داروهای گروه 1 ,\ 
تشدید می‌کند. درمان مسمومیت با این داروها مشتمل است 
بر لاکتات سدیم (برای رفع آریتمی دارویی) و مقلدهای 
سمپاتیک در صورت لزوم (برای رفع افت فشارخون). 


۲ داروهایگروه 18 — لیدوکائین در آریتمی‌های حاد 
بطنی» بویژه آریتمی‌های ناشی از ایسکمی Hee)‏ در پی 
انفارکتوس میوکارد) مفید است. آریتمی‌های دهلیزی پاسخ 
نمی‌دهند (مگر آریتمی‌های دهلیزی ناشی از دیژیتال). 
مگزیلتین اثرات مشابه دارد و از راه خوراکی برای درمان 
آریتمی‌های مزمن و برخی انواع درد نوروپاتیک تجویز 
می‌شود. لیدوکائین معمولاً از راه وریدی تجویز می‌شود ولی 
تجویز عضللانی نیز میسر است. این دارو را هرگز نباید از راه 
خوراکی تجویز کرد زیرا متابولیسم عبور اول بسیار 
شدیدی دارد و متابولیت‌های col‏ عوارض سمی روی قلب 
دارند. 

لیدوکائین و مکزیلتین به ندرت عوارض سمی بارز 
میخض گنتنم‌های موضسی را آیجلا gx‏ گنت [تعریگک تساه 
عصبی مرکزی از جمله تشنج)؛ سرکوب عملکرد قلب و 
عروق (معمولاً خفیف)؛ و آلرژی (معمولاً بشورات اما ممکن 
است تا آنافیلاکسی پیش رود). به og dhe‏ این داروها ممکن 
است آریتمی‌های جدیدی را ایجاد کنند. لیکن احتمال این 
عارضه نسبت به داروهای گروه 1۸ کمتر است. هیپرکالمی 
عوارض قلبی را افزایش می‌دهد. 


۳ داروها یگ روه 16 — فلکائینید در آریتمی‌های 
دهلیزی و بطنی موّثر است. اما تجویز آن فقط در موارد زیر 
مجاز می‌باشد: تاکیکاردی‌های بطنی مقاوم و برخی 
آریتمی‌های فوق‌بطنی مقاوم. احتمال تشدید آریتمی موجود 
يا ایجاد آریتمی جدید (اثر آربتمی‌زایی ) با مصرف فلکائینید 
و داروهای مشابه. بیش از plo‏ داروهای ضداآریتمی است. 


۴ / داروهای ضد آریتمی 


۷ 
Action potential currents Diastolic currents 


شکل ۱۴-۵. اثرات داروهای گروه 3. تمام داروهای گروه 3 با 
کاهش جریان خروجی پتاسیم (رپلاریزاسیون) در »> ald‏ ۲ مدت 
تانسیل عمل را در سلولهای مستعد قلب افزایش می‌دهند Tk)‏ 
خطوط موج‌دار). تأثیر اصلی» افزایش دور تحریک‌ناپذیری موثر 
(71۳]) است. توجه کنید که این داروها بر جریان پتاسیم دیاستولی 
مرحله ۴ (11) اثر نمی‌گذارند. 


می‌کنند؛ لذا th‏ این داروها در ECG‏ عمدتاً به شکل 
افزایش QT ahold‏ مشاهده می‌شود (جدول ۱۴-۱). 


ب) کاربردهای بالینی و عوارض 
به جدول dod‏ داروها مراجعه کنید. 


پ) امیودارون: یک مورد ویژه 

آمیودارون در اغلب انواع آریتمی‌ها She‏ است و موثرترین 
داروی ضدآریتمی محسوب می‌شود. cle‏ آن احتمالاً طیف 
وسیع عملکرد اين دارو می‌باشد. آمیودارون کانال‌های سدیم» 
کلسیم» و پتاسیم و گیرنده‌های بتا را مهار می‌کند. با این حال» 
به دلیل عوارض جانبی» آمیودارون معمولاً در آریتمی‌هایی 
توصیه می‌شود که به plo‏ داروها مقاوم باشند. با این همه. از 
آمیودارون به دلیل اثربخشی بالایی که دارد در طیف 
گسترده‌ای از آریتمی‌ها ay‏ طور وسیع استفاده 
می‌شود. 


2- ibutilide 
4- 6 


[- 06 
3- chiral 


حفظ مهارت: مشخصات مسدودکننده‌های bis‏ 
(قصا 


۶ را ببینید) 


زمگروه‌های میم مسبوونتره‌های بت و وبژّلی‌های 
Lb‏ گورینامیک و فارما LES‏ آنها را شرح رهیر. به پاسخ در 
ll‏ فصل مرایعه il‏ 


عوارض le‏ مسدودکننده‌های در افراد دچار آریتمی. 
مشابه ple‏ بیماران می‌باشد (به فصل ۱۰ و جدول oS‏ 
داروها مراجعه کنید). هر چند افراد مبتلا به آریتمی نسبت به 
سرکوب برون‌ده قلبی در اثر اين داروها از افراد دارای قلب 
سالم حساس‌تر هستند. باید بدانیم که استفادهٌ صحیح از این 
آریتمی‌های مهلک را کاهش می‌دهد. 


ضد آریتمی‌های گروه 3 
(مسدودکننده‌های JUS‏ پتاسیم,1) 


الف) داروی نمونه. مکاندسم اثر و اثرات 
دوفتیلید" و ایبوتیلید " سردستة داروهای گروه 3 هستند. 
سوتالول یک ترکیب کایرال " است» یعنی دو ایزومر نوری 
دارد. یکی از دو ایزومر یک مسدودکننده موّثر بتا است و هر 
دو ایزومر عملکرد ضدآریتمی دارند. فرآوردة دارویی حاوی هر 
دو ایزومر است. آمیودارون در اغلب تقسیم‌بندی‌هاء یک 
داروی گروه 3 محسوب می‌شود» زیرا همان کانال‌های پتاسیم 
را مسدود کرده و طول مدت پتانسیل عمل را افزایش 
می‌دهد؛ اين دارو کانال‌های سدیم را نیز مسدود می‌کند. 
دروندارون " داروی جدیدی است که مشابه آمیودارون 
می‌باش اما کارانی. و سمیت آن کمتر ااسستد 

ویژگی بارز داروهای گروه 3 افزایش مدت پتانسیل عمل 
است. این اثر ناشی از مهار کانال‌های پتاسیم »1 است: عمدتً 
dict‏ که مسوول مرحله رپلاریزاسیون پتانسیل عمل هستند 
(شکل ۱۴-۵). افزایش مدت پتانسیل عمل به افزايش دورهةٌ 
تحریک‌ناپذیری sho‏ می‌انجامد که توان قلب را برای پاسخ 
به تاکیکاردی‌های سریع کاهش می‌دهد. سوتالول» ایبوتیلید. 
دوفتیلید و آمیودارون (و داروهای گروه 1۸؛ به بحث قبلی 
مراجعه کنید) این اثر را در اکثر سلول‌های قلبی ایجاد 


—- 


has 2 
Action potential currents 


Phase 2 معا)‎ and Ix) 


۱۸۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


وله 


Diastolic currents 


شکل ۱۴-۶. اثرات‌داروهای گروه 4 در یک سلول قلبی وابسته به کلسیم در گره AV‏ (توجه داشته باشید که موج رو به بالای پتانسیل عمل در 
این شکل bine‏ مربوط به جریان کلسیم است). داروهای گروه 4. جریان رو به داخل کلسیم را در طی پتانسیل عمل و مرحلة ۴ کاهش می‌دهند 
(خطوط موج‌دار). در نتیجه, سرعت هدایت در گره AV‏ کاهش و مدت تحریک‌ناپذیری افزايش می‌یابد. همچنین در صورتی که 
دپلاریزآسیون ضربان‌ساز در مرحلة ۴ ناشی از ورود بیش از حد کلسیم باشد» کاهش خواهد یافت. ERP‏ زمان تحریک تاپذیری موّثر. 


دی‌هیدروپیریدین‌ها در درمان آریتمی مفید نیستند. که 
Ys!‏ به cde gy!‏ است که با کاهش فشار شریانی. تخلية 
سمپاتیک به قلب به طور جبرانی افزایش می‌یابد. این پاسخ 
جبرانی» زمینه‌ساز آریتمی است. نه سرکوب DAES‏ آن. 

وراپامیل و دیلتیازم در آریتمی‌هایی Bho‏ هستند که باید 
از بافت قلبی وابسته به کلسیم aisle)‏ گره (AV‏ عبور AES‏ 
اين داروها باعث سرکوب انتخابی جریان کلسیم وابسته به 
وضعیت و وابسته به مصرف می‌شوند. (شکل ۱۴-۶). این 
داروها سرعت هدایت را کاهش و دورةٌ تحریک‌ناپذیری PH‏ 
(جدول ۱۴-۱). 


ب) کاربردهای بالینی و عوارض 

مسدودکننده‌های کانال کلسیم در تبدیل آریتمی ناشی از ورود 
مجدد (reentry)‏ به گره AV‏ (تاکیکاردی گرهی) به ریتم 
سینوسی طبیمی She‏ هستند. کاربرد اصلی آهاءپیشگیری از 
عود این آریتمی‌های گرهی در بیماران مستعد است. این 
داروها از راه خوراکی تجویز می‌شوند؛ به cage‏ از al,‏ تزریقی 


عوارض جانبی آمیودارون عبارتند از: رسوب بلورهای ریز 
در قرنیه و پوست. اختلال عملکرد تیروئید )42 شکل 
هیپوتیروئیدی یا هیپرتیروئیدی» PE‏ لرزش بدن و فیبروز 
ریوی. آمیودارون به ندرت آریتمی جدید ایجاد می‌کند. شاید 
به این دلیل که علاوه بر کانال‌های سدیم و پتاسیم. 
کانال‌های کلسیم و گیرنده‌های بتا را نیز مهار می‌کند. 
دروندارون که یک آنالوگ آمیودارون است و ممکن است 
سمیت کمتر داشته باشد نیز تایید شده است. دروندارون 
همانند آمیودارون روی کانال‌های سدیم» پتاسیم» و کلسیم اثر 
می‌کند اما در حال حاضر فقط به منظور درمان فلاتر و 
فیبریلاسیون دهلیزی مورد تأیید قرار گرفته است. 


داروهای گروه 4 
(مسدودکننده‌های کانال کلسیم نوع (L‏ 


الف) داروی نمونه, مکانیسم‌ها و اثرات 
وراپامیل سردستة این داروها است. دیسلتیازم نیز یک 
داروی ض-داریتمی موثر است. نیفدیپین و pL‏ 


whales ۲ ۴‏ ۱۸۵ 
ت) رانولازین و ایوابرادین 
(Ranolazine and Ivabradine)‏ 
این داروهای جدیدتر برای استفاده در آنژین ایجاد شده‌اند و 
در فصل ۱۲ بحث شده‌اند. اثرات آنها بر جریانهای Sy‏ قلبی 
در آن فصل بحث شد و برای استفاده در آریتمی‌های قلبی 
تحت مطالعه قرار دارند. 


درمان‌های غیردارویی برای آریتمی قلبی 


باید بدانیم که روشهای الکتریکی درمان آریتمی‌ها بسیار 
مهم‌اند. این روشها عبارتند از: (۱) دفیبریلاسیون خارجی, 
(۲) کاشت دفیبریلاتور (۲) کاشت ضربان‌ساز» و (F)‏ 
Sats‏ کانونهایآریتمی ae‏ کمک امواج cosh‏ پرفرکانس 
یا cryoablation‏ از طریق کاتتر. 


سوّالات 
۱-۲: یک بیمار calle VF‏ مبتلا به آرتریت روماتوئید و 
بیماری قلبی مزمن, به تجویز پروکائین sel‏ نیاز دارد. این 
بیمار به علت 29 صعیت قلبی‌اش CoD‏ درمان با دیگوکسین 
هیدروکلروتیازید و مکمل پتاسیم می‌باشد. 
۱ کدام یک از جملات زیر در ably‏ با یک رژیم درمانی 
شامل پروکائین آمید در اين بیمار صحیح‌تر است؟ 
ay (ual‏ دلیل تداغل احتمالی با دیگوگسین: سطخ خوثی 
دیگوکسین را باید قبل و بعد از آغاز تجویز پروکائین آمید 
اندازه گیری کرد. 
ب) از هیپرکالمی باید پیشگیری کرد تا احتمال مسمومیت 
با پر وکائینآمید کاهش Lb‏ 
ج) اگر glow‏ مبتلا به آسم باشد. پروکائین‌آمید نباید تجویز 
شود زیرا گیرنده‌های بتا را مهار می‌کند. 
د) در صورتی که بیمار آنژین داشته باشد نمی‌توان از 
پروکایتامید استفاده کرد زیرا اثر Mey‏ گونیستی دارد. 
ه) پروکاینامید از al,‏ خوراکی فعال نمی‌باشد. 
¥ اگر این بیمار به مسمومیت شدید با پروکائین آمید همراه با 
طولاتی‌شدن قابل توجه QRS‏ دچار شود. تجویز فوری 
plas‏ دارو توصیه می‌شود؟ 
الف) یک داروی جاذب (chelator)‏ کلسیم مانند EDTA‏ 
ب) دیژیتال 


نیز در دسترس می‌باشند (جدول QoS‏ داروها را ملاحظه 
کنید). مهم‌ترین عارضة اين داروهاء SE‏ دارویی بیش از حد 
آنهاست که می‌تواند ay‏ کاهش شدید قدرت انقباض قلب. 
کاهش هدایت AV‏ و افت فشارخون بیانجامد. از مصرف این 
داروها باید در تاکیکاردی‌های بطنی اجتناب کرد. ple‏ 
عوارض آنها در فصل ۱۲ شرح داده شد. آمیودارون بطور 
متوسط کانال‌های کلسیم را مهار می‌کند. 


الف) آدنوزین 

آدنوزین یک Sale‏ طبیعی در بدن است. اما وقتی دوز بالای 
آن (ع۶-۱۲) به شکل یک جا از راه وریدی تجویز شود. 
سرعت هدایت را در گره AV‏ به شدت کاهش می‌دهد 
(جدول ۱۴-۱) که Yes!‏ ناشی از هیپرپلاریزاسیون این 
بافت (به daly‏ افزایش «1) و کاهش جریان کلسیم است. 
آدنوزین در درمان آریتمی‌های گره AV‏ بسیار he‏ است و به 
دلیل عوارض بسیار اندک» داروی انتخابی برای این آریتمی 
محسوب می‌شود. مدت اثر آدنوزین بسیار کوتاه (در حدود VO‏ 
(ast‏ است. عوارض آن شامل برافروختگی و افت فشارخون 
است» ولی به دلیل مدت اثر کوتاه» این عوارض کاربرد آن را 
محدود نمی‌کند. هم‌چنین درد قفسه‌سینه و تنگی‌نفس AS‏ 
(احتمالا به دلیل تنگی برونش‌ها) ممکن است رخ دهد. 


ب) یون پتاسیم 

پتاسیم ضربان‌سازهای نابجا را سرکوب می‌کند jl)‏ جمله در 
مسمومیت با دیژیتال). احتمال بروز آریتمی (بویژه در افراد 
تحت درمان با دیژیتال) در اثر هیپوکالمی افزایش می‌یابد. از 
سوی دیگر افزایش شدید سطح پتاسیم هدایت را سرکوب و 
آریتمی‌های ورود مجدد را ایجاد می‌کند. I)‏ در هنگام درمان 
آریتمی‌هاء پتاسیم سرم را باید اندازه‌گیری کرد و اگر 
pe‏ طبیعی SL‏ اصلاح نمود. 


پ) بون منیزیم 

به نظر می‌رسد منیزیم اثرات سرکوب‌کنندگی مشابه پتاسیم 
در آریتمی‌های ناشی از دیژیتال دارد. به wpe‏ منيزیم در 
برخی از موارد آریتمی torsade de pointes‏ نیز موّثر است. 


مسمومیت با یک داروی ضدآریتمی مطرح می‌باشد. plas‏ 
یک از داروهای زیر به درستی با اثرات آن روی ECG‏ 
مزدوج گشته است؟ 

الف) کینیدین: افزایش فاصلة PR‏ و کاهش QT ahold‏ 
ب) فلکائینید: افزایش فواصل QRS PR‏ و QT‏ 

ج) وراپامیل: افزایش PR Ahold‏ 

2( لیدوکائین؛ کاهش فواصل PR QRS‏ 

ه) متوپرولول: افزایش زمان QRS‏ 


۷ یک مرد ۶۰ ساله با درد Siw‏ شدید به بخش فوریت‌ها 


مراجعه می‌کند. نوار قلبی نشان‌دهنده تاکیکاردی بطنی با 
ضربانات طبیعی سینوسی گهگاهی, و تغییرات قطعة ST‏ 
می‌باشد که مطرح‌کتندة ایسکمی است. برای بیمار 
تشخیص انفارکتوس میوکارد داده شده و در بخش CCU‏ 
بستری می‌شود. آریتمی وی فوراً باید با کدام یک از 
داروهای زیر درمان شود؟ 

(al‏ آدنوزین 

ب) دیگوکسین 

ج) لیدوکائین 

د) کینیدین 

ه) وراپامیل 


۸ کدام یگ از ذاروهای زیر. سرت هدایت گره AV‏ 


کاهش می‌دهد و تأثیر اصلی آن مستقیماً بر کانال‌های 
کلسیم نوع L‏ است؟ 
(all‏ آدنوزین 
ب) آمیودارون 

ج) دیلتیازم 

د) اسمولول 

ه) فلکائینید 

و) لیدوکائین 

ز) مگزیلتین 

ح) پروکائین آمید 

ط) کینیدین 


٩‏ کشاورزی FY‏ ساله بمدت ۱۲ تا ۱۴ ساعت دور از 


مزرعه‌اش باید کار کند. وی بعلت Mal‏ به آریتمی قلبی 
تحت درمان مزمن است. کدام داروی زیر بیشترین 
نیمه‌عمر را در میان داروهای ضدآریتمی دارد؟ 

الف) آدنوزین 


۱۸۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوزی کاتزونگ و ترور 


ج) نیتروپروساید 
د) کلرید پتاسیم 
ه) لاکتات سدیم 

۳ یک مرد ۵۷ alle‏ با درد قفسه‌سینه و ریتم نامنظم قلبی 
تند در اورژانس بستری می‌شود. ECG‏ یک انفارکتوس 
تحتانی و تاکی‌کاردی بطنی را نشان می‌دهد دستور 
لیدوکائین داده می‌شود. زمانی که لیدوکائین به عنوان یک 
داروی ضد آریتمی به کار می‌رود به طور معمول: 

ج) فاصل PR‏ را افزایش می‌دهد. 
( خودکاری (اتوماتیسیته) غیرطبیعی را کاهش می‌دهد. 
ه) پتانسیل استراحت را کاهش می‌دهد. 

۴ زنی ۳۶ ساله با سابقه تیروتوکسیکوز کنترل نشده دچار 
حملهٌ تاکیکاردی همراه با تنگی نفس شده است. برای 
درمان اين بیمار در بخش plas dace gd‏ یک از داروهای 
الف) آمیودارون 
ب) دیزوپیرامید 
le‏ انسولول 
د) کینیدین 
ه) وراپامیل 

0 یک دختر ۱۶ ساله به حملات گهگیر ضربانات سریع قلبی 
همراه با طیش قلب و تنگی نفس دچار شده است. این 
حملات گهگاه a‏ طور خودبخود خاتمه می‌یابند اما اغلب 
نیازمند ویزیت در بخش فوریت‌های بیمارستان محل 
می‌باشند. نوار قلبی وی حین این حملات نشان‌دهندة 
تاکیکاردی گره دهلیزی - بطنی (AV)‏ می‌باشد. داروی 
ضد آریتمی انتخابی در درمان موارد حاد تاکیکاردی گره 
play AV‏ است؟ 
الف) آدنوزین 
ب) آمیودارون 
ج) فلکائینید 
د) پروپرانولول 
ه) وراپامیل 

و یک بیمار مرد ۵۵ ساله در بخش فوریت‌ها بستری شده 
است و دیده می‌شود که ECG‏ غیرطبیعی دارد. احتمال 


۴ / داروهای ضد آریتمی \AY‏ 

۳. لیدوکائین خودکاری (اتوماتیسیته) را در بطن‌ها کاهش 
می‌دهد؛ اين دارو پتانسیل استراحت یا مدت پتانسیل 
عمل را تغییر نداده و قدرت انقباض ALS‏ را افزایش 
نمی‌دهد. پاسخ 455 د" است. 

۴ مسدودکننده‌های بتا موثرترین دارو در آریتمی‌های ناشی 
مسدودکنندة سریعالاثر با می‌باشد. پاسخ گزینه corm ia‏ 

۵ مسدودکننده‌های کانال کلسیم در تاکیکاردی فوق‌بطنی 
گره Spe AV‏ هستند. با این حال, آدنوزین در اکثر 
تاکیکاردی‌های حاد گرهی به همان اندازه موثر است و 
ضمناً به دلیل مدت اثر بسیار کوتاه سمیت کمتری دارد. 
پاسخ گزینه “Call”‏ است. 

dan F‏ ارتباطهای ذکر شده بجز وراپامیل غلط می‌باشند 
(جدول ۱۴-۱ را ببینید). از آن جایی که کلسیم بلاکرها 
AV colo‏ را ند می‌کنند داروهای گروه ۴ مانند 
وراپامیل و دیلتیازم فاصله PR‏ را طولانی می‌کنند و rl‏ 

اندکی بر دیگر متفیرهای ECG‏ دارند پاسخ گزینه چ" 


است. 


۷ لیدوکائین به عنوان داروی ضد آریتمی کاربردهای 


محدودی دارد اما در درمان فوریتی آریتمی ناشی از 
ان فارکتوس میوکارد یکی از مهم‌ترین داروهاست. 
لیدوکائین در درمان آریتمی‌های ناشی از دیگوکسین نیز 
مفید است. پس از بهبود از مرحلة حاد انفارکتوس میوکارده 
داروهای مسدودکتندهٌ بتا به مدت دو سال يا بیشتر برای 
جلوگیری از مرگ ناگهانی ناشی از آریتمی‌ها به کار 
می‌روند. پاسخ گزينة ج می‌باشد. 


lawl کلسیم‎ JUL_S دی لتیازم یک مس دودکتندة‎ A 


(مسدودکننده‌های by‏ نیز سرعت هدایت AV‏ را کاهش 


٩‏ نیمه‌عمر آمیودارون از plo‏ داروهای ضدآریتمی بیشتر 


است (هفته‌ها) پاسخ گزینه آب" است. 

۰ اثر داروی نشان داده شده در شکل عبارت است از 
آهسته کردن موج رو به بالای پتانسیل عمل اما بدون 
تغییر زیاد بر رپولاریزاسیون یا طول دوره پتانسیل عمل. 
cx!‏ ویژگی از مشخصات داروهای گروه 16 می‌باشد. 
پاسخ گزينة ب" یعنی فلکایناید است. 


ب) آمیودارون 

ج) دیزوپیرامید 

د) اسمولول 

ه) فلکائینید 

و) لیدوکائین 

ز) مگزیلتین 

ح) پروکائین آمید 

ط) کینیدین 

ی) وراپامیل 

٩‏ در آزم ایشگاه الک تروفیزیولوژی, ya SE‏ یک دارو بر 
پتانسیل Joe‏ سلول‌های بطنی طبیعی ارزیابی شده است. 
نتیجه در JSS‏ زیر دیده می‌شود. تأثیر داروی 598« مشابه 
plas‏ یک از اين داروها است؟ 


ف 


Control 
Omv 


-80 mV 


۱. هیپرکالمی مسمومیت با پروکائین‌آمید را تسهیل می‌کند. 
پروکائین آمید از oly‏ خوراکی تجویز می‌شود و مدت اثر آن 
پروکائین آمید با دیگوکسین تداخل نداشته و اثر آگونیست 
یا بلوک گیرنده‌های l, Vu‏ ندارد. پاسخ گزینه آب" است. 

۲ موثرترین دارو در aly Al‏ مبتلا به مسمومیت با 
پروکائینآمید لاکتات سدیم ble‏ می‌باشد. این دارو 
ممکن است (۱) با افزايش شیب یون سدیم جریان 
سدیم را افزایش دهد و (۲) با قلیایی کردن بافت» اتصال 
دارو - گیرنده را کاهش دهد. پاسخ گزینه "ه است. 
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باسخ حفظ مهارت: ویزگی‌های مسدودکننده‌های بتا 


A ۱ ۹‏ د 
۷ رل ~~ 


زیرگروه‌های مهم بتابلاکرها و مشخصات فارماکولوژیک 
آنها در یک جدول لیست شده است. 
زیرگروه مسدودکنندة مثال 


B‏ ویژگی‌ها 
شاخص این گروه هستند 
انتخابی By‏ آتتولول, آسیوتولول و متویرولول 
داروه‌ای شاخص این گروه 
هستند؛ احتمالاً در بیماران مبتلا 
به آسم خطر کمتری دارند 
آگونیست نسیی آسبوتولول و پیندولول داروهای 


شاخص این گروه هستند؛ 
احتمالا در ables‏ میتلا به سم 
خطر کمتری دارند 
فتتاقد Cools‏ ,.تممولول سر دسته آن‌هاست» از 
بی‌حس‌کنندگی لحاظ کاریرد در plop SAS‏ 


موضعی اهمیت است 
محلول‌یودن اندک در آتنولول سر دستة آن‌هاست؛ ممکن 
چربی است عوارض CNS‏ را کاهش 
دهد 
پل کوقاه و عیلی "لسولول [یک لستر)کوتااقر Bp‏ 
طولانی‌اثر بوده و فقط به صورت تزریق 
وریدی به کار می‌رود؛ نادولول 


طولانیاثرترین است 
مسدودساختن هر دو کارودیلول لابتالول 
گیرند؛ و 6 


شما باید در پایان این فصل بتوانید: 
۵ ویژگی‌های الکتروفیزیولوژیک و اثرات چهار گروه اصلی داروهای ضدآریتمی و آدنوزین را بر ECG‏ شرح 
دهید. 


در هر یک از چهار گروه اصلی داروهای ضدآریتمی؛ دو یا سه دارو را نام ببرید. 

عوارض اصلی این داروها را ذکر کنید. 

مکانیسم سرکوب انتخابی داروهای ضدآریتمی با خاصیت بی‌حس‌کنندگی موضعی را توضیح دهید. 
توضیح دهید که چگونه هیپرکالمی» هیپوکالمی یا یک داروی ضدآریتمی می‌تواند آریتمی ایجاد AS‏ 


8 ۵. 8 GB 


خوراکی و تزریقی؛ در 
شکل خوراکی انواع 
آهسته‌رهش نیز در 
دسترس می‌باشند. 
مدت اثر: ۲ تا ۲ساعت 


آریتمی‌های دهلیزی و 
بطنی, به ویبژه پس از 
انفارکتوس میوکارد 


مسدودساختن کانال‌های 
ول[ به صورت وابسته 
به استفاده و وابسته به 
وضعیت؛ تا حدودی 
انسداد کانال‌های Tx‏ 
کاهش سرعت هدایت 
و فعالیت ضربانسازی؛ 
طولانی‌شدن Sis‏ 
زمان پتانسیل عمل و 


مدت تحریک‌ناپذیری 


دیزو بیرامید: مشابه پروکائینامید اما مدت اثر طولانی تر+ سمیت شامل اثرات آنتی‌موسکارینی و نارسایی قلبی است. 


کینیدین: مشابه پروکائینامید اما سمیت شامل سنکونیزم (وزوز گوش, سردرد. سرگیجه), ناراحتی گوارشی و ترومبوسیتوپنی می‌باشد. 


خواب‌آلودگی یا تحریک 


دستگاه عصبی مرکزی 


وریدی و عضلانی 
مدت اثر: ۱تا ۲ساعت 


آریتمی‌های بطتی um‏ از 
انفارکتوس میوکارد و 
il‏ یتمی‌های ناشی از 


دیگوکسین 


گروه 18 

لیدوکائین مسدودساختن بسیار 
انستخابی وابسته به 
مصرف و وابسته به 
وضعیت؛ اتر حداقل 
روی بافت طبیعی؛ 
هیچ اثری روی Kk‏ 


ندارد 


مگزیلتین: مشابه لیدوکائین اما فعالیت از راه خوراکی و مدت اثر طولانی‌تره هم‌چنین در دردهای تورویا تیک استفاده می‌شود. 


افایش آری تمی‌هاء 


CNS تحریک‎ 


اسپاسم برونش؛ سرکوب 
عملکرد قلبی, بلوک AV‏ 
افت فشارخون Jes)‏ ۱۰ 
را ببینید) 


خوراکی 


polis ob)‏ به 
درمان 


خسوراکسی, 
تزریقی 

مدت اثر: ۴ تا 
۶ساعت 


پس از انشفارگتویی SSS pn‏ 
جهت پیشگیری از مرگ 
ناگهانی ناشی از فیبریلاسیون 


بطنی؛ تیروتوکسیکوز 


گر وه IC‏ 
فلکائینید مهار انتخابی INa‏ وایسته 
به مصرف و وابسته به 
tn ay‏ کاهش 
cs‏ هدایت و 
۳ فعالیت ضریانسازی 
گروه 2 
پرو پرانولول مس دودساختن 
گیرنده‌های Hho‏ 
آهسته‌ساختن فعالیت 


ضربانسازی 


متوپرولول: مشابه پروپرانولول اما انسداد انتخابی گیرنده By‏ 


اسمولول: انسداد انتخابی گیرند؛ By‏ فقط از راه وریدی, مدت اثر ۱۰ دقیقه. مورد مصرف در آریتمی‌های حول و حوش عمل و آریتمی ناشی از 


تیروتوکسیکوز 


ناهنجاری‌های تیروئید. 
اتباشت در بوست و 
قرنیه. فیبروز ریوی» 
نوریت Soul‏ تورساد 
با آمیودارون نادر 


coon | 


‘torsades de pointes 
وابسته به دوز سرکوب‎ 
قلب‎ 3 ) Shes 


torsade de pointes 


torsade de pointes 


خوراکی, تزریقی 
نیمه عمر و مدت اثر: ۱ تا 


۰ هفته 


خوراکی 


مدت اثر: ۷ساعت 


فقط به صورت وریدی 


مدت اثر: ۶ساعت 


خوراکی 


مدت اثر: ۷ساعت 


۶۰ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


gam‏ | خلاصه داروی: داروهای ضد آریتمی (ادامه) 


آریتمی‌های مقاوم به 
درمان؛ به صورت 
تسوصیه نضشده در 
بسیاری از آریتمی‌ها 
به کار می‌رود (طیف 


درمانی وسیع) 


آریتنی‌های یطنی 3 
فیبریلاسیون دهلیزی 


درمان فیبریلاسیون 


دهلیزی حاد 


درمان و پیشگیری از 


فییریلاسیون دهلیزی 


گروه 3 

آمیودارون انسداد قوی 1 باعث 
طولانی‌شدن SLs‏ 
توجه زمان پتانسیل 
عسمل و زان 
SAA ES as‏ 
می‌شود. فعالیت گروه 1 
سرعت هدایت را 
کاهش می‌دهد؛ قعالیت 
گروه لو cools IV‏ 
ضد آر یتمی اضافه‌تر 
ایجاد می‌کند. 

سوتالول مسدودساختن oT‏ 

گيرندة بت آدرنرژیک 


ایبو تیلید مسدودساختن انتخایی 
Ik‏ پتانسیل عمل و 
QT ivi‏ طولانی 
می‌شود 


دوفتیلید همانند ایبوتیلید 


سرکوب عملکرد قلب؛ 


بو ست. افت 
فشارخون 


همانند وراپامیل 


Shoe‏ تزریقی 
مدت اثر: ۷ساعت 


«She‏ تزریقی 
مدت اثر: ۶ساعت 


آریتمی‌های گره AV‏ به 


ویژه در پیشگیری 


کنعرل سرعت ضربانات 


در فسیبریلاسیون 
دهلیزی 


گروه 4 
ورایامیل 


مسدودساختن وایسته ay‏ 
مصرف و وایسته‌یبه 
وضعیت Icy‏ هدایت 
در گره ۸۲۷ و فعالیت 
ضریانسازی را آهسته 
می‌کند؛ طولانی‌شدن 
فاصله PR‏ 


دیلتیازم همانتد ووانامیل 


دی‌هید روپیریدین‌ها: مهارکننده‌های کانال کلسیم bl‏ در درمان آریتمی قلبی مفید نیستند؛ گاهی باعت تشندید آریتمی قلبی می‌شوند 


۴ / داروهای‌ضد آریتمی ‏ 5 ۱۰۱ 


J gto‏ خلاصه دارویی: دارو ola‏ ضد آریتمی (ادامه) 


برافروختگی. اسپاسم 


بمرونش. درد قفه 


سیله» سزدزد 


eich 
هییرکالمی با ایجاد‎ 
یستمی ماه‎ 31 
می‌باشند. هیپرکالمی‎ 
شدید باعت ایست‎ 
قلیی می‌شود‎ 
ضعف عضلانی.‎ 


سس ۰ ——_- 


مدت اثر: ۱۰ تا ۱۵ ثائیه 


تاکیکاردی حاد گرهی 


آر یتمی‌های ناشی از 
— دیگوکشین 3 
سایر آردیتمی‌ها در 
صورت پایین‌بودن 


تیم 


آری-تمی‌های نساشی از 
سمیت دیگوکسین و 
نار «آربتمی‌ها آدن 
صورت پایین‌بودن 


منیزیم سب 


آدنوزین افزایش 1 دیاستولی در 
گره ۵۷ که باعث 
هیپر پلاریزاسیون قابل 
توجه و بلوک هدایتی 
می‌شود؛ کاهش و1 

یون پتاسیم افزایش همه جریان‌های 
خودکاری» PALS‏ 


یون منیزیم به درستی معلوم نیست. 
احعتمالا oul!‏ 
فعالیت Nat/Kt‏ 
ATPase‏ 


ERS 995 داروهای‎ 


داروهایی که بر کلیه I‏ می‌گذارند کاربردهای مهمی در اختلالات اندوکرین» قلبی عروقی و کلیوی دارند. اين اختلالات 
عمدتاً شامل هومئوستاز آب و سدیم می‌شود. هر بخش از نفرون - توبول پيچيدة پروگزیمال PCT)‏ بازوی صعودی 
ضخیم قوس هنله (1۸1) توبول پيچيدة دیستال MDCT)‏ و توبول جمع‌کنندة قشری (CCT)‏ مکانیسم متفاوتی 
برای بازجذب سدیم و سایر یون‌ها دارد. گروه‌بندی دیورتیک‌های دفع‌کنندهُ سدیم براساس این بخش‌ها و فرآیندها در 
نفرون می‌باشد. داروهای بسیار دیگری هم هستند که عمدتاً بر دفع آب اثر می‌گذارند. تأثیر هر داروی دیورتیک را 
می‌توان با اطلاع از بخشی از نفرون که دارو بر آن اثر می‌کنده پیش‌بینی کرد. 


Drugs used in renal disorders 


۳ SS 


Drugs that modify 
Salt excretion 


Drugs that modify 
water excretion 


دخیل در بازجذب نمک و آب در هر یک از ۴ بخش اصلی 
توبول» دیورتیک‌هایی نیز که در این بخش‌ها اثر می‌کنند هر 
plas‏ سازوکار متفاوتی دارند. اکثر دیورتیک‌ها از سمت داخل 
مجرایی غشا اثر می‌کنند. یک استثنا گروه دارویی آنتا گونیست 
گيرندة آلدوسترون (مثل اسپیرنولاکتون و اپلرنون) می‌باشد؛ 
این داروها از سمت قاعده‌ای - جانبی وارد سلول توبول 
جمع‌کننده شده» به bi) pF‏ سیتوپلاسمی آلاوسترون متصل 
می‌شوند. ALS‏ حاوی گپرنده‌های متعدد آدنوزین و 
پروستاگلاندین است. آگونیست و آنتا گونیست‌ها در این 


مکانیسم‌های انتقال مواد در کلیه و گروه‌های 
دارویی دیور تیک 


al‏ هم نمک‌های آلی و هم نمک‌های معدنی را با سرعتی 
بسیار با (۱۸۰ لیتر در روز) در گلومرول پالایش می‌کند و 
ub‏ درصد قابل توجهی از این مواد را قبل از دفع در ادرار 
بازیافت کند. سازوکارهای اصلی نقل و انتقال مواد جهت 
بازیافت یون‌ها و آب در بخش‌های مختلف نفرون در شکل 
۱۵-۱ نمايش داده شده‌اند. به علت تفاوت سازوکارهای 


«VAT» 


yar a داروهای دیورتیک‎ / ۵ 


دیور تیک بیکرینات یک دیورتیک که به شکل انتخابی, دفع بیکربنات سدیم را افزایش می‌دهد؛ مسثال: مهارکنندة کرینیک 
انهیدراز. 
بخش رقیق‌کننده بخشی از نفرون که مواد محلول را بدون آب برداشت می‌کند؛ بازوی صعودی ضخیم و تتویول پیچید: 
دیستال, بخشهای فعال جذب‌کنند: نمک هستند که نسبت به آب تراوا نیستند. 
اسیدوز متایولیک یک اختلال در تعادل الکترولیتها و pH‏ بدن که در اثر آن, سطح کلر اقزایش و غلظت بیکرینات و PH‏ 
هیپرکلرمیک خون کاهش می‌یابد. این حاصل دیورز بیکربنات است. 
آلکالوز متابولیک یک اختلال در تعادل الکتروليتها و PH‏ بدن که در اثر igh‏ سطح پتاسیم سرم کاهش و PH‏ خون افزایش 
هیپوکالمیک می‌یابد. این نتيجة تجویز دیور تیکهای قوس هنله و تیازیدها است. 
Cals‏ بی‌مزة نفروژنیک از بین رفتن قدرت تغلیظ ادرار در کلیه‌ها در اثر عدم پاسخ‌دهی به هورمون آنتی‌دیورتیک (سطح ADH‏ 
طبیعی یا بالا است). 
دیابت بی‌مزه هیپوفیزی از بین رفتن قدرت تفلیظ ادرار در کلیه‌ها در اثرفقدان هورمون آنتی‌دیورتیک (سطح cel ADH‏ است 
یا وجودندارد). 
دیورتیک نگهدارنده پتاسیم دیورتیکی که مبالة سدیم با پتاسیم را در لول جمع‌کننده کاهش می‌دهد؛ دارویی که دقع سدیم را اقزایش و 
دفع پتاسیم را کاهش می‌دهد. متال: آنتاگونیستهای آلدوسترون. 
دیورتیک اوریکوزوریک دیورتیکی که دفع اسید اوریک را افزایش می‌دهد؛ معمولاً بازجذب اسیداوریک را در توبول پروگزیمال 


مهار من کند. مقال: اسید اتاگرینیک. 


سلول توبول از دی‌اکسید کربن ساخته و به بافت بینابینی 
منتقل می‌گردد. سدیم جداگانه توسط ناقل NHE3‏ از مجرا 
بازجذب می‌شود (در تبادل با یون هیدروژن) و توسط پمپ 
سدیم - پتاسیم (Nat /Kt ATPase)‏ به فضای بیتابینی 
حمل می‌گردد. کربنیک آنهیدراز - آنزیم مورد نیاز برای 
بازجذب بیکربنات در حاشیةٌ مسواکی و در سیتوپلاسم - 
هدف داروهای دیورتیک مهارکنتدهٌ کربنیک آنهیدراز است. 
هم‌چنین بازجذب و ترشح فعال اسیدها و بازهای ضعیف در 
Ao)‏ پروگزیمال انجام می‌گیرد. بخش اعظم انتقال اسید 
ضعیف در قسمت مستقیم و5 از توبول پروگزیمال (در سمت 
دیستال به بخش پیچیده) روی می‌دهد. انتقال اسید اوریک 
بسیار مهم است و هدف برخی از داروهای به کار رفته در 
درمان نقرس می‌باشد (فصل (TF‏ بازهای ضعیف در 
قسمت‌های ر5 و Sp‏ جابجا می‌شوند. یک هم - 
ناقل (Cotransporter)‏ سدیم گلوکز (SGLT2)‏ 
مسئول بازجذب گلوکز در توبول پروگزیمال است و 
مهارکننده‌هایی در حال حاضر در دسترس هستند که این 
BLS‏ را مهار کرده و قتد خون را در دیات‌ها کاهش 
می‌دهند. 


محل‌ها به طور مستقیم می‌توانند عملکرد کلیه و پاسخ به 
داروهای دیورتیکی را تغییر دهند. پروستاگلاندین‌ها در حفظ 


فیلتراسیون گلومرولی مهم هستند. زمانی که سنتز . 


پروستاگلاندینها مهار می‌شود. مثلاه توسط داروهای ضد 
التهابی غیراستروئیدی (NSAID)‏ (فصل (YF‏ اثربخشی 
بیشتر دیورتیک‌ها کاهش می‌یابد. 


(PCT) پروگزیمال‎ dare توبول‎ 


debby‏ این بخش از نفرون» بازجذب ایزواسموتیک اسیدهای 
"مینهء گلوکز و کاتیون‌های متعدد است. این قسمت محل 
اصلی بازجذب کلرید سدیم و بیکربنات سدیم نیز می‌باشد. 
توبول پروگزیمال محل بازجذب ۶۰ تا ۷۰ درصد سدیم است. 
در Jb‏ حاضر هیچ دارویی بر بازجذب کلرید سدیم در این 
محل مستقیماً اثر ندارد. مکانیسم بازجذب بیکربنات در شکل 
۱۵-۲ نشان داده شده است. بیکربنات خود به سختی از 
غشای مجرا بازجذب می‌شوده ولی تبدیل بیکربنات به 
دیاکسید کرین از طریق اسید کربنیک» امکان بازجذب سربع 
دیا کسیدکرین را فراهم می‌آورد. سپس بیکربنات در داخل 


NaCI 


Proximal 
convoluted 
tubule 


Proximal 


Glomerulus H,0 
Cortex ? 00 
Outer medulla 
Diuretics 


0 Acetazolamide 

® Osmotic agents (mannitol) 
60 Loop agents (eg, furosemide) 
00 Thiazides 

© Aldosterone antagonists 
©) ADH antagonists 


0 Adenosine 


Inner medulla 


straight tubule 


\AF‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
Ca?*‏ 
a‏ ی ی NaCl (+PTH)‏ 
۴ —— 
Kh H‏ 
Collecting‏ 


tubule 


<< NaCl 
(+aldosterone) 


سسه؟ 
سح 


سکل ۱- ۰۱۵ سیستم‌های انتقال در توبول و محل اثردیورتیک‌ها. دوایر و پیکان‌ها نشانگر یون‌های هدف دیور تیک‌هایی هستند که با شماره 
مشخص شده‌اند. علامت سوّال‌ها نشانگر محل‌های احتمالی تأثیر برخی داروها هستند. 


ب) اثرات 

تأثیر اصلی در al‏ دیورز بیکربنات است (یعنی بیکربنات 
سدیم دفع می‌شود)؛ بیکربنات بدن کاهش می‌یابد و اسیدوز 
متابولیک روی می‌دهد. با افزایش سدیمی که به لول جمع 
کنندهة قشری می‌رسد» قسمتی از سدیم مازاد بازجذب yg‏ 
پتاسیم دفع می‌شود که در dots‏ اتلاف شدید پتاسیم روی 
می‌دهد (جدول ۱۵-۱). با AST‏ بیکربنات» دفع بیکربنات 
سدیم کند می‌شود (علی‌رغم ادامهُ مصرف دیورتیک) و دیورز 
در عرض BY‏ ۴ روز خودبد خود سحدود می‌شود. ترشع 
بیکربنات به زلالیه توسط اپی‌تلیوم مزگانی در چشم و به مایع 
مغزی - نخاعی توسط Ad‏ کورویید کاهش می‌یابد. در 
چشم» یک افت فشار داخل چشمی مفید حاصل می‌شود. در 
CNS‏ اسیدوز مایع مغزی - نخاعی موجب افزایش تهویه 


مهارکننده‌های کربنیک آنهیدراز 


الف) داروی نمونه و مکانیسم اثر 

استازولامید سردستة داروهای این گروه است. این 
دیورتیک‌ها مشتقات سولفونامید هستند. مکانیسم اثره مهار 
کربنیک آنهیدراز در حاشية مسواکی و داخل سلول‌های لول 
Bre‏ پروگزیمال است (شکل ۱۵-۲). کربنیک آنهیدراز در 
plo‏ بافت‌ها نیز یافت می‌شود و نقش مهمی در ترشح مایع 
مغزی - نخاعی و زلالیه ایفا می‌کند. مهار کربنیک 

آنهیدراز بوسیلهٌ استازولامید در همه بافت‌های بدن رخ 
می‌دهد. 


۵ / داروهای دیورتیک 8 ۰ ۱۹۵ 


جدول ۱- ۰۱۵ تغییرات الکترولیتی ناشی از تجویزدیورتیک‌ها. 


Amount in Urine 
Group Nacl NaHCO, K Body pH 
Carbonic anhydrase inhibitors ۳ 1۳۳ ۳ Acidosis? 
Loop diuretics 1111 1 Alkalosis 
Thiazides tT سر‎ T Alkalosis 
K*-sparing diuretics 1 L Acidosis 


“Self-limited (2-3 days). 
"Not self-limited. 


(دورزولامید (sao g ss ys"‏ برای مصرف طولانی‌مدت 
در چشم در دسترس است. هم‌چنین استازولامید برای 
پیشگیری از بیماری حاد کوهستان ¥ (بیماری ارتفاع (Yb‏ پکار 
می‌رود. این دارو به عنوان دیورتیک فقط در مواردی تجویز 
می‌شود که pol‏ با آلکالوز متابولیک شدید همراه باشد. 

خواب‌آلودگی و گزگز بعد از مصرف خوراکی شایع است. 
حساسیّت متقاطع Ow‏ این داروها با کلیهٌ مشتقات سولفونامید 
(سایر دیورتیک‌های سولفونامیدی, داروهای پایین آورندة قند 
خون. سولفونامیدهای آنتی‌بااکتریال) نادر است اما رخ 
می‌دهد. قلیایی کردن ادرار بوسیلة این داروها ممکن است 
زمینه را بای رسوب نمک‌های کلسیم و تشکیل سنگ‌های 
کلیوی فراهم سازد. اتلاف کلیوی پتاسيم ممکن است شدید 
باشد. در بیماران مبتلا به اختلالات کبدیء اغلب pole‏ 
زیادی آمونیاک به JSS‏ یون آمونیوم در ادرار دفع می‌شود. 
اگر به این بیماران استازولامید تجویز گردد قلیایی‌شدن ادرار 
مانع تبدیل آمونياک به یون آمونیوم خواهد شد. در نتيجه 
ممکن Cull‏ به علت اف زایش بازجذب آمونیاک و 
هیپرآمونمی دچار آنسفالوپاتی کبدی گردند. 


بازوی صعودی ضخیم قوس هنله (TAL)‏ 


در این بخش, سدیم. پتاسیم و کلر به خارج از مجرا به بافت 


1- high-altitude sickness 
2- dorzolamide 
4- acute mountain sickness 


3- brinzolamide 


شکل ۳۲- ۱۵. مکانیسم بازجذب بیکربنات سدیم در سلول توبول 
پروگزیمال. 111۳23 مبادله کنندهٌ سدیم -هیدروژن ۱۳ 02۸ کربنیک 


آنهیدراز. 


we th ۱ i 
می‌شود که می‌توان از آن در بیماری ارتفاع بالا استفاده کرد.‎ 
اثرات دارو بر چشم و مایع مغزی نخاعی خودمحدودشونده‎ 


بیستند. 


پ) کاربردهای بالینی و عوارض 

استازولامید به صورت وریدی در درمان گلوکوم حاد شدید 
استفاده می‌شود (جدول ۱۰-۲). استازولامید را می‌توان از 
راه خوراکی نیز تجویز کرد اما امروزهآنالوگ‌های موضعی آن 


بسومتاناید " و تورزماید " مشتقات سولفونامید هستند. 
اسید اتا کرینیک یک مشتق اسید فنوکسی‌استیک است؛ 
این دارو یک سولفونامید نیست. ولی با همان مکانیسم عمل 
می‌کند. دیورتیک‌های قوس هنله, هم‌انتقالی سدیم» پتاسیم و 
کلر را مهار می‌کنند (شکل ۰۱۵-۳ (NKCC2‏ دیورتیک‌های 
قوس هنله, نسبتاً کوتاهاثر هستند (دیورز معمولاً در عرض 
یک دورهُ چهار ساعته بعد از یک دوز روی می‌دهد). 


ب) اثرات 

دوز کامل یک دیورتیک قوس هنله. در صورت طبیعی‌بودن 
میزان پالايش گلومرولی» دیورز شدید کلرید سدیم ایجاد 
می‌کند و ممکن است حجم خون به میزان قابل توجهی 
سرعت دفع می‌شود. قدرت رقیقکنندگی نفرون کاهش 
ube‏ زیرا قوس alin‏ محل اصلی رقیق کردن ادرار است. 
هم‌چنین مهار ناقل Nat /KT/2CI‏ پتانسیل مثبت مجرا را 
از ow‏ می‌برد که بازجذب کاتیون‌های دوظرفیتی را کاهش 
می‌دهد. درنتیجه» دفع کلسیم به شدت افزايش می‌یابد. اگر 
حجم خون حفظ شود اسید اتاکرینیک یک داروی 
اوریکوزوریک با قدرت متوسط است. ورود مقدار زیادی 
سدیم به aor Ia)‏ کننده ممکن است باعث اتلاف شدید 
پتاسیم و دفع پروتون شود؛ ممکن است آلکالوز هیپوکالمیک 
روی دهد (جدول ۱۵-۱). هم‌چنین دیورتیک‌های قوس 
alin‏ باعث اتساع شدید عروق ریوی می‌شوند که مکانیسم 
آن ناشناخته است. 


پ) کاربردهای بالینی و سمیت 

کاربرد اصلی دیورتیک‌های قوس هنله, در درمان اختلالات 
ادماتو است (مانند نارسایی احتقانی قلب» pol‏ حاد ریوی و 
آسیت). گاه از این داروها در فشارخون Vl‏ استفاده می‌شود 
(در صورتی که پاسخ به تیازیدهاکافی dats‏ ولی مدت اثر 
کوتاه دیورتیک‌های قوس, یکی از ایرادات آنها در اين بیماری 
می‌باشد. یکی دیگر از کاربردهای کمتر رایج اما مهم این 
داروها در درمان هیپرکلسمی شدید است. Gly‏ درمان این 


1[- 80 ۴ 
2- countercurrent - concentrating mechanism 


3- bumetanide 4- torsemide 


شکل ۳- ۰۱۵ مکانیسم بازجذب cept‏ پتاسیم و کلر توسط ناقل 
2 در بازوی صعودی ضخیم قوس هنله. توجه کنید که پمپ 
شدن پتاسیم به داخل سلول از مجرا و بافت بینابینی» به غلظت بالا و 
غیرفیزیولوژیک پتاسیم در داخل سلول می‌انجامد. حرکت پتاسیم در 
جهت شیب غلظت ay‏ طرف مجرا و حمل بار مثبت اضافی» از پدیدة 
فوق جلوگیری می‌کند. این بار مثبت. به بازجذب کلسیم و منیزیم 
که iS,‏ 


بینابینی AIS‏ پمپ می‌شوند. هم‌چنین این بخش یک مکان 
مهم برای بازجذب کلسیم و منیزیم می‌باشد (شکل ۱۵-۳). 
بازجذب سدیم پتاسیم و کلر همگی توسط ناقل 
Nat ۳/27‏ انجام می‌گیرد که هدف دیورتیک‌های قوس 
cul dom‏ این هم‌ناقل! بخشی از شیب CABLE‏ برای 
مکانیسم تفلیظ BES‏ خلاف جهت " در کلیه را فراهم می‌کند 
و مسوّول بازجذب ۲۰ تا ۲۰ درصد از سدیم پالایش شده در 
گلومرول است. از آنجایی که پتاسیم از هر دو سمت (مجرا و 
غشای قاعده‌ای) به سلول پمپ می‌شود. یک aly‏ فرار باید 
وجود داشته باشد؛ این راه از طریق یک کانال انتخابی پتاسیم 
به طرف مجرا فراهم می‌گردد. چون پتاسیمی که از این 
کانال‌ها می‌گذرده با یک آنیون همراهی نمی‌شود. یک بار 
cure‏ خالص در مجرا بوجود می‌آید. این پتانسیل مثبت 
نیروی لازم برای بازجذب کلسیم و منیزیم را فراهم می‌کند. 


دیور تیک‌های قوس هنله 


الف) داروی نمونه و مکانیسم اثر 
فوروزماید Awd‏ این گروه است. فوروزماید. 


۱۹۷ 


۵ ۱ داروهای دیورتیک 


interstitium:‏ مسا 
urine blood‏ 
NCC ۲‏ 
Na’. ۲ ۲ =) Na’‏ 
cr 0 (i) ۳‏ 
PTH‏ 
Ca‏ 


شکل VDF‏ مکانیسم بازجذب سدیم و کلر توسط NCC‏ 2 توبول 
پيچيدة دیستال. یک مکانیسم بازجذب جداگانه» با واسطة هورمون 
پاراتیرویید APTH)‏ برای حرکت کلسیم از ادرار به داخل سلول وجود 
دارد. این کلسیم باید توسط مبادله کنندهٌ سدیم Se‏ لسیم به خون 


بازگردد. *3 گيرندهٌ PTH‏ 


اثر kl‏ ۶ تا ۱۲ ساعت است که بسیار طولانی‌تر از 
دیورتیک‌های قوس هنله می‌باشد. کلروتیازید تنها تیازید 
وریدی در دسترس است. 


ب) اثرات 

در دوز کامل» تیازیدها باعث دیورز متوسط اما پایدار سدیم و 
کلر می‌شوند. ممکن است آلکالوز متابولیک هیپوکالمیک 
روی دهد (جدول ۱۵-۱). کاهش انتقال سدیم به سلول 
توبولی از داخل dre‏ سدیم داخل سلولی را کاهش می‌دهد و 
مبادلةٌ سدیم - کلسیم در غشای قاعده‌ای جانبی را به پیش 
می‌برد. درنتیجه» بازجذب کلسیم از ادرار افزایش و مقدار 
کلسیم ادرار کاهش می‌یابد (که اين I Se‏ دیورتیک‌های 
قوس هنله است). با توجه به این که داروها بر بخش 
رقیق‌کنندة نفرون اثر می‌کننده ممکن است دفع آب را مختل 
کنند 9 هیپوناترمی ترقیقی" بوجود آید. تیازیدها فشارخون را 


1- dilutional hyponatremia 


اختلال تهدید Ore‏ حیات اغلب از دوز بالای فوروزماید به 
همراه مایع و الکترولیت (کلرید سدیم و پتاسیم) تزریقی 
استفاده می‌شود. LL‏ توجه کنیم که دیورز بدون تجویز مایع, 
باعث تغلیظ خون می‌شود؛ غلظت کلسیم سرم کاهش نیافته 
9 حتی ممکن است بالاتر رود. 

دیورتیک‌های قوس هنله Voces‏ باعث آلکالوز متابولیک 
هیپوکالمیک می‌شوند (جدول ۱۵-۱). از آنجایی که مقدار 
زیادی سدیم به لوله‌های eo‏ کننده وارد می‌شود» اتلاف 
پتاسیم (که توسط کلیه و در تلاش برای حفظ سدیم انجام 
این داروها بسیار کارآمد هستند. احتمال بروز هیپوولمی و 
عوارض قلبی - عروقی وجود دارد. تأثیر نامطلوب بر شنوایی 
از عسوارض مهم دیورتیک‌های قوس هنله است. 
سولفونامیدهای این گروه ممکن است باعث آلرزی بارز 
سولفونامیدی شوند مانند راش. 


(DCT) دیستال‎ drew توبول‎ 


در این بخش, سدیم و کلر فعالانه به خارج مجرا پمپ 
می‌شوند که این کار از طریق ناقل Nat /Cl‏ صورت می‌گیرد 
(NCC)‏ (شکل ۱۵-۴). اين هم‌ناقل حدف دیورتیک‌های 
تیازیدی است. توبول Ses‏ دیستال مسوول بازجذب 
حدود ۵ تا ۸ درصد از سدیم می‌باشد. کلسیم نیز در این بخش 
تحت کنترل هورمون پاراتیروئید (PTH)‏ بازجذب می‌شود. 
ورود کلسیم بازجذبی به خونء به فرآیند مبادلةٌ کلسیم - 
سدیم نیاز دارد (فصل ۱۳). 


دیور تیک‌های تیازیدی 


الف) داروی نمونه و مکانیسم Ti‏ 

هیدروکلرو تیازید سردسته داروهای این گروه است. تمام 
داروهای این گروه مشتقات سولفونامید هستند. اندک 
مشتقاتی که dio‏ تیازیدی بارز را ندارنده هم‌چنان دارای 
اثرات مشابه تیازیدها هستند و لذا آنها را شبه‌تیازید در نظر 
می‌گیرند. نقش اصلی تیازیدهاء مهار انتقال کلرید سدیم در 
قسمت ابتدایی توبول cave Wy‏ دیستال است (شکل ۱۵-۴ 
(NCC‏ تیازیدها را می‌توان از راه خوراکی تجویز کرد و مدت 


آلاوسترون» یک هورمون استروئیدی است که توسط قشر 
be‏ فوق‌کلیه ترشح می‌شود. ۲ تا ۵ درصد از کل سدیم 
پالایش شده در این بخش بازجذب می‌شود؛ اگر ترشح 
آلاوسترون افزایش gal HL‏ مقدار نیز بیشتر می‌شود. 
بازجذب سدیم از طریق JUS‏ (نه یک ناقل) می‌باشد و با دفع 
پتاسیم یا یون هیدروژن همراه است. لذا Ala)‏ جمع کننده 
محل اصلی اسیدی کردن ادرار و آخرین مکان دفع پتاسیم 
می‌باشد. گیرندهُ آلدوسترون و کانال‌های سدیم محل اصلی 
اثر دیورتیک‌های نگ‌هدارندة پتاسیم ‏ می‌باشند. 
بازجذب آب در لوله‌های جمع کنندة واقع در مدولا تحت 
کنترل هورمون آن_تی‌دیورتیک (ADH)‏ ان جام 
می‌شود. 


دیورتیک‌های نگهدارندة پتاسیم 


الف) داروی نمونه و مکانیسم اثر 
اسپیرونولاکتون و اپلرنون مشتقات استروئیدی هستند و 
به عنوان آنتاگونیستهای فارماکولوژیک آلاوسترون در 
لوله‌های جمع‌کننده عمل می‌کنند. این داروها پس از ترکیب 
با گیرندة آلدوسترون داخل سلولی» بیان ژن‌های کنترل‌کنندة 
eel‏ یی ایس وس در 
Nat /K* ATPase‏ را کاهش می‌دهند. آمیلوراید " و 
تریامتون " با مسدود کردن کانال‌های سدیمی در همان 
بخش از نفرون عمل می‌کنند (شکل ۱۵-۵) (اين داروها 
کانال‌های Ina‏ را در غشاهای تسحریک‌پذیر مسدود 
نمی‌کنند). آغاز و پایان اثر اسپیرونولا کتون و اپلرنون» آهسته 
است YF)‏ تا ۷۲ ساعت). مدت اثر آمیلوراید و تریامترن ۱۲ تا 
۴ ساعت است. 


ب) اثرات 

don‏ داروهای اين گروه باعث افزایش پاکسازی سدیم و 
کاهش دفع یون پتاسیم و هیدروژن می‌شوند و لذا عنوان 
دیورتیک‌های نگهدارنده پتاسیم را به خود گرفته‌اند. این 
Inga‏ مکی است Spall ge ts Rdg jot crag‏ 
شوند (جدول ۰)۱۵-۱ 


2- potassium sparing 
4- triamterene 


1- synergistic effect 
3- amiloride 


۱۹4۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


کاهش می‌دهند. حداکثر اثر کاهندهٌ فشارخون با دوز کمتر از 
مقدار لازم برای ایجاد حداکثر تأثیر دیورتیک حاصل می‌گردد 
(فصل ۱۱) کلر تالیدون طولانی‌اثرتر از هیدروکلروتیازید 
است و ممکن است به ویژه در پرفشاری خون ارزشمند باشد. 
مهار تولید پروستاگلاندین‌های کلیوی کارایی تیازیدها را 
کاهش می‌دهد. اگر یک تیازید به همراه یک دیورتیک قوس 
alin‏ تجویز شود. یک اثر هم‌افزایی! حاصل می‌گردد که با 


دیورز شدید همراه است. 


پ) کاربردهای بالینی و عوارض 
کاربرد hel‏ تیازیدها در درمان فشارخون بالا است که برای 
این منظور, مدت اثر طولانی و شدت اثر متوسط آنها بسیار 
مفید می‌باشد. یک کاربرد دیگر درمان درازمدت اختلالات 
ادماتو (نظیر نارسایی احتقانی قلب) است. گرچه معمولا 
دیورتیک‌های قوس هنله ترجیح داده می‌شوند. در برخی از 
بیماران می‌توان از تشکیل سنگ کلية کلسیمی 
مزمن به کمک تیازیدها پیشگیری کرد زیرا این داروها 
می‌توانند غلظت کلسیم ادرار را کاهش دهند. تیازیدها 
هم‌چنین در درمان دیابت بی‌مزه نفروژنیک به کار 
می‌روند. 

دیورز شدید سدیم همراه با هیپوناترمی, یک عارضةٌ 
زودرس ناشایع اما خطرناک تیازیدها است. درمان درازمدت 
در اغلب موارد یا اتلاف پناسیم همراه استه زیرا مقنار ژیادی 
سدیم به لوله‌های جمع کننده وارد می‌شود؛ توبول‌های 
جمع‌کنندة قشری با بازجذب سدیم و دفع پتاسیم این وضعیت 
را جبران می‌کنند. در بیماران دیابتی ممکن است 
هیپرگلیسمی شدید روی دهد. هم‌چنین سطح اسید اوریک و 
لیپید سرم در برخی افراد افزایش می‌یابد. ترکیب 
با داروهای لوپ ممکن است منجر به ایجاد سریع هیپوولمی 
شدید و کلاپس قلبی عروقی شود. تیازیدها سولفونامید 
بوده و امکان آلرژی در اقراد حساس به سولفونامید وجود 
دارد. 


توبول جمع‌کنندة قشری (CCT)‏ 


آخرین بخش نفرون, آخرین محل بازجذب توبولی سدیم 
است که توسط آلدوسترون کنترل می‌شود (شکل ۱۵-۵؛ 


۱۹۹ 5  کیتروید‌یاهوراد‎ ۱ ۵ 

آلاوسترون استفاده شود jl)‏ جمله مهارکننده‌های LACE‏ 
مسدودکننده‌های گيرندة آنژیوتانسین» احتیاط کامل لازم 
است. اسپیرونولاکتون ممکن است باعث اختلالات درون‌ریز 
شود (از جمله بزرگی پستان و اثرات ضدآندروژن). اپلرنون 
Jeo‏ اتصالی کمتری برای گیرنده‌های استروییدهای SLES‏ 


دارد. 


حفظ مهارت: ترکبات دیور تیک و الکترولیتها 
(فصل ۱۳ را ببینید) 


oils‏ امتمالی گئیلوزیرهای AF‏ (ویگولسین) با 
کروه‌های اصلی_ریورتیک‌ها را شرح md»‏ به پاسخ OWL»‏ 
فصل مراجعه nil‏ 


دیور تیک‌های اسمزی 


(I‏ داروی نمونه و مکانیسم اثر 
مانیتول که سردسته دیورتیک‌های اسمزی است. از راه 
داخل وریدی تجویز می‌شود. ple‏ داروهایی که با مانیتول 
طبقه‌بندی می‌شوند» (که بندرت استفاده می‌شوند) عبارتند از: 
گلیسرین» ایزوسورباید (نه ایزوسورباید دی‌نیترات)» و اوره. از 
آنجایی که مانیتول آزادانه از گلومرول پالایش می‌شود ولی 
بازجذب آن از توبول ناچیز است. در درون مجرا باقی می‌ماند 
و آب را بواسطه اثر اسمزی خود "ASS"‏ می‌دارد. محل اصلی 
تأثیر اين دارو لول پيچيدة پروگزیمال است که در آن» بخش 
اعظم بازجذب ایزواسموتیک در شرایط طبیعی رخ می‌دهد. 
هم‌چنین بازجذب آب در بازوی نزولی قوس هنله و توبول 
جمع‌کننده کاهش می‌یابد. 


ب) اثرات 

حجم ادرار افزایش thee‏ دفع اکثر املاح پالایش شده 
افزایش خواهد یافت» Se‏ آن‌که بازجذب فعال داشته باشند. 
دفع سدیم معمولا افزایش می‌یابد. زیرا سرعت جریان ادرار 
در توبول به شدت YE‏ می‌رود و ناقلین سدیم نمی‌تواتند با 
این سرعت سازگار شوند. هم‌چنین مانیتول با برداشت 
اسموتیک آب از بافت به خون, حجم مغز و فشار داخل 
جمجمه را کاهش می‌دهد. تأثیر مشابه در چشم دیده می‌شود. 


شکل ۵ - ۰۱۵ مک‌انیسم حرکت یون‌های سدیم, پتاسیم و 
هیدروژن در سلولهای لول جمع‌کننده. آللوسترون ساخت 
ATPase‏ ۱2۲/۲ و ک‌انال‌های اپی‌تلیومی سدیم (ENaC)‏ و 
کانال‌های پتاسیم را تنظیم می‌کند. آلدوسترون قبل از ورود به هسته, 
با یک گیرنده داخل سلولی (R)‏ ترکیب می‌شود. 


پ) کاربردهای بالینی و عوارض 
اگر اتلاف پتاسیم در اثر مصرف درازمدت دیورتیک‌های 
قوس هنله یا تیازیدهاء با مکمل‌های خوراکی پتاسیم کنترل 
نشود. معمولاً به داروهای cpl‏ گروه پاسخ می‌دهد. اين داروها 
هم‌چنین در ترکیب با WILT‏ در یک قرص واحد در دسترس 
هستند. 
آلدوسترونیسم (مثل افزایش سطح آلاوسترون سرم که 
در سیروز رخ می‌دهد) یک مورد مسصرف مهم برای 
اسپیرونولاکتون است. آلاوسترونیسم یکی از ویژگی‌های 
نارسایی قلبی نیز می‌باشد و نشان داده شده که 
اسپیرونولاکتون می‌تواند فواید درازمدت بسیاری در این 
بیماری داشته باشد (فصل ۱۳). بخشی از اين تأثیر ممکن 
است در قلب باشد که هنوز به درستی شناخته نشده است. 
مهم‌ترین عارضه جانبی این داروهاء هیپرکالمی است. 
اين داروها را هرگز نباید به همراه یک مکمل پتاسیم تجویز 
کرد. اگر قرار است هم‌زمان از سایر داروهای آنتا گونیست 


Lumen- Interstitium- 
urine blood 
H,0 
H,0 

<— ADH 
میب‎ 
H,0 میا‎ 


شکل ۶- ۱۵. مکانیسم انتقال آب از خللال غشای سلول‌های Ag)‏ 
جمع‌کننده. آکواپورین ۳و ۴ (3,4 (AQP‏ به طور طبیعی در غشاهای 
قاعده‌ای - جانبی وجود دارند» اما 2 AQP‏ که یک کانال آب در سمت 
مجرایی است فقط در حضور L ADH‏ پیتیدهای ضدادراری مشابه 


که bu pS yp‏ ۷2 وازوپرسین اثر می‌کنند. در غشا قرار داده‌می‌شود. 


توبول می‌گردد (شکل ۱۵-۶). کونیواپتان یک مهارکننده 
ADH‏ در محل گیرنده‌های Via‏ و ۷ است. تولواپتان 
مسدودکنندة انتخابی‌تر V2‏ می‌باشد و ol bles‏ برای اتصال 
به ۷۱ کمتر است. دمکلوسیکلین و لیتیم عملکرد ADH‏ را 
در نقطه‌ای دیستال به تولید CAMP‏ مهار می‌کنند و احتمالا 
با قرار داده‌شدن کانال‌های GT‏ در درون غشا تداخل 
می‌نمایند. 


ب) اثرات و کاربردهای بالینی 

۱.آگونیست‌ها — ADH‏ و دسموپرسین حجم ادرار را کاهش 
و غلظت ادرار را افزانش می‌دهند. ADH‏ و دسموپرسین در 
Cubs‏ بی‌مزةٌ هیپوفیزی موّثر هستند. این داروها در نوع 
نفروژنیک بیماری بی‌تأثیر هستند. ولی محدودیت در مصرف 
Ses‏ استفاده از تیازیدها و دیورتیک‌های قوس هنله ممکن 


1- conivaptan 2- tolvaptan 


Yoo‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


پ) کار بردهای بالینی و سمیت 
این داروها برای Lr‏ حجم بالای ادرار استفاده می‌شوند 
(مقلاً در افراد مبتلا به کاهش جریان خون کلیه و در اضافه 
بار sige‏ محلول در اثر همولیز شدید. سندرم لیز تومور یا 
رابدومیولیز). مانیتول و plo‏ داروهای مشابه, به کاهش فشار 
داخل چشم در گلوکوم حاد و فشار داخل جمجمه در 
بیماری‌های نورولوژیک کمک می‌کند. 

خارج شدن آب از فضای داخل سلولی ممکن است باعث 
هیپوناترمی و Pl‏ ریوی شود. در پی دفع آب» ممکن است 
هیپرناترمی رخ ABD‏ سردرد» تهوع و استفراغ شایع است. 


آنتا گونیست‌های SGLT2‏ 


Empagliflozin  Canagliflozin Dapagliflozin‏ برای 
درمان دیابت تایید شده‌اند. آنها بازجذب فعال گلوکز پالایش 
شده (فیلتره شده) در توبول پروگزیمال را کاهش ودفع آن را 
تا ۲۰-۵۰ درصد افزایش می‌دهند. با وجود اينکه اين داروها 
حجم ادرار را زیاد می‌کننده به عنوان دیورتیک استفاده 
نمی‌شوند. CLE‏ بالای گلوکز در ادرار ممکن است منجر ید 

عفونت ادراری گردد. 


هورمون آنتی‌دیور تیک 


الف) داروی نمونه و مکانیسم اثر 
هورمون آنتی‌دیور تیک (ADH)‏ و دسموپرسین سر 
دستة آگونیست‌های هورمون آنتی‌دیورتیک هستند. این‌ها 
مواد پپتیدی هستند و باید از aly‏ تزریقی تجویز شوند. 
کونیواپتان ‏ و تولواپتان » آنتاگونیست‌های ADH‏ 
هستند؛ قبلاً از دمکلوسیکلین برای این منظور استفاده 
می‌شد. لیتیوم نیز اثرات آنتاگونیستی بر ADH‏ دارد ولی 
هرگز به این منظور تجویز نمی‌شود. 

Gg با فعال ساختن گیرنده‌های ۷۰ که از طریق‎ ADH 
سیکلاز را تحریک می‌کنند. بازجذب آب از لول‎ Jabs آنزيم‎ 
جمع کننده را تسهیل می‌کند. افزایش آدنوزین منوفسفات‎ 
باعث قرارگیری کانال‌های آبی آکواپورین‎ (CAMP) حلقوی‎ 
اضافه‌تر در غشای مجرایی سلول‌های اين بخش از‎ 2 


۱/۷ داروهای a S599‏ ۱۳۰ 
الف) استازولامید 
ب) دیگوکسین 
ج) دوبوتامین 
>( اپلرنون 
ه) هیدروکلروتیازید 
۲ یک مرد ۵۰ callus‏ سابقة دوره‌های مکژر کولیک کلیوی و 
سنگ‌های کلیوی کلسیمی دارد. انجام مطالعات دقیق 
نشان می‌دهد که وی نقصی در بازجذب کلسیم از توبول 
پروگزیمال دارد که esl‏ ایجاد غلظت‌های بالای 
نمک‌های کلسیم در ادرار توبول گشته است. مفیدترین 
مدر در درمان سنگ‌های کلسیمی عود کننده plus‏ است؟ 
الف) کلرتالیدون 
ب) دیازوکساید 
ج) اتا کرینیک اسید 
د) مایتول 
ه) اسپیرونولاکتون 
plas ۳‏ یک از گزینه‌های زیر اثر مهم درمان درازمدت با 
الف) کاهش دفع ادراری کلسیم 
ب) افزایش فشار خون 
ج) افزایش فشار عروق ریوی 
د) اسیدوز متابولیک 
ه) عوارض تراتوژنی در حاملگی 
۴ در جدول زیر plas‏ دارو به درستی با عملکردش همراه 
ست؟ )+ به معنی افزایش و - به معنی کاهش (cal‏ 
;45 دار te‏ 
ادرار ادرار متابولیک 
الف استازولامید +44 + آلکالوز 
ب فوروزماید 


بب - آلکالوز 
ج هیدروکلروتیازید + بب اسیدوز 
د اسپیرونولاکتون +  -‏ اسیدوز 


ده مائیتول و خی ار 
plas 0‏ یک از دیورتیک‌های زیر بیشترین ols‏ ۳ در بیمار 


کومایی دچار debs‏ مغزی و مبتلا به ادم مغزی دارد؟ 
الف) استازولامید 


(v‏ آمیلوراید 


است مفید باشد. اين اقدامات حجم خون» یک محرک قوی 
برای بازجذب از توبول پروگزیمال محسوب می‌شود را کاهش 
می‌دهند. لذا توبول پروگزیمال تاحدودی» اشکال در عملکرد 
تغلیظ SUS‏ لوله جمع کننده را در دیابت بیمزه نفروژنیک 
جبران می‌نماید. 


۲.آنتاگونیست‌ها - آنناگونیست‌های ADH‏ با عملکرد 
ple 9 ADH‏ پیتیدهای طبیعی که بر همان گيرندةً pl V2‏ 
می‌کنند. مقابله می‌نمایند. چنین پپتیدهایی بوسیلة برخی 
تومورها stile)‏ کارسینوم سلول کوچک ریه) تولید می‌شوند و 
می‌توانند باعث احتباس شدید آب و هیپوناترمی خطرناک 
بشوند. این سندرم ترشح نامناسب ADH‏ (81۸111) با 
دمکلوسیکلین و کونیوپتان یا تولوپتان قابل درمان است. 
ليتیم نیز She‏ است» ولی عوارض جانبی بیشتری دارد و هرگز 
به این منظور استفاده نمی‌شود. کونیواپتان و تولواپتان نیز در 
برخی بیماران با نارسایی قلبی استفاده می‌شوند. 


پ) عوارض 
با تأثیر ADH‏ یا دسموپرسین, تجمع حجم زیاد آب می‌تواند 
باعث هیپوناترمی خطرناک شود. دوز CYL‏ این داروها 
می‌تواند باعث افزایش فشارخون در برخی بیماران شود. 
کونیواپتان و تولواپتان ممکن است باعث میلین‌زدایی 
شوند که در صورت تصحیح بسیار سریع هیپوناترمی عارض 
شده و می‌تواند عواقب نورولوژیک جدی ایجاد کند. 
کونیواپتان می‌تواند در محل تزریق وریدی واکنش‌هایی ایجاد 
نماید. در اطفال زیر ۸ سال, دمکلوسیکلین (همانند ply‏ 
یکی از عوارض جانبی لیتیم دیابت Bag‏ نفروژنیک است؛ 
از اين دارو هرگز نباید در درمان SIADH‏ استفاده کرد (بدلیل 
سایر عوارض جانبی). 


سوّالات 

۱. یک مرد ۷۰ ساله تاجر بازنشسته, با bes‏ نارسایی مکرر 
قلبی و اختلالات متابولیک بستری شده است. او pal dy‏ 
محیطی شدید و آلکالوز متابولیک دچار شده است. کدام 
یک از گزینه‌های زیر, مناسب‌ترین دارو در درمان ادم 


وی می‌باشد؟ 


ه) اسپیرونولاکتون 


8 زنی ۵۸ call‏ مبتلا به سرطان ayy‏ دچار اسمولالیته پایین 


غیرطبیعیو هایپوناترمی سرم شده است. کدام دارو به 
تشکیل ادرار رقیق کمک می‌کند و برای درمان SIADH‏ 
استفاده می‌شود؟ 

(call‏ استازولامید 

ب) آمیلوراید 

ج) دسموپرسین 

د) اسید انا کرینیک 

ه) فوروزماید 

و) هیدروکلرتیازید 

ز) مانیتول 

ح) اسپیرونولاکتون 

ط) تریامترن 

ی) تولواپتان 

ا. دانشجویی قصد دارد طی تعطیلات» کوهنوردی در 
ارتفاعاتی در آفریقای جنوبی انجام دهد. وی فرصت ندارد 
تا a‏ آهستگی با ارتفاع محل تطابق حاصل کند. چه 


۰ 


۳۰۲ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


ج) کلرتالیدون 
د) فوروزماید 
ه) مانیتول 
FP‏ مردی ۶۷ ساله مبتلا به سرطان, پروستات پیشرفته» بعلت 
کاهش سطح هوشیاری در بخش فوریت‌ها بستری شده 
است. در آزمایش الکترولیت‌های بیماره سطح سرمی 
کلسیم ۱۶/۵ (مقدار طبیعی بین ف/۸/۵:0۵ تا ۱۰/۵) بود. 
کدام یک از موارد زیر بیشترین فایده را در درمان 
هیپرکلسمی شدید دارد؟ 
الف) استازولامید به علاوهٌ تزریق وریدی محلول نمکی 
(سالین) 
ب) فوروزماید به علاوةٌ تزریق وریدی محلول نمکی 
ج) هیدروکلروتیازید به Bg Me‏ تزریق وریدی محلول نمکی 
د) مانیتول به علاوهٌ تزریق وریدی محلول نمکی 
ه) اسپیرونولاکتون به علاوةٌ تزریق وریدی محلول نمکی 
۷ یک بیمار ۶۰ ساله از گزگز و Este‏ گهگاه در پی مصرف 
یکی از داروهای خود شکایت دارد. او ay‏ اسیدوز متابولیک 
هیپرکلرمیک دچار شده است. او احتمالاً چه دارویی 


مصرف می‌کند؟ دارویی برای جلوگیری از بروز بیماری ارتفاع بالا مفید 
الف) استازولامید برای گلوکوم است؟ 
ب) آمیلوراید برای pal‏ همراه با آللوستروئیسم الف) استازولامید 
ج) فوروزماید برای افزایش شدید فشارخون و نارسایی ) آمیلوراید 
احتقانی قلب ج) دمکلوسیکلین 
>( هیدروکلروتیازید برای فشارخون بالا د) دسموپرسین 
ه) مانیتول sly‏ ادم (a si‏ اسید ات کرینیک 
۸ یک زن ۷۰ ساله بدلیل غش کردن در منزل, در 
آورژانس بستری شده است. به نظر می‌رسد او دچار هیچ پاسخ‌ها 


ترومایی در yl‏ سقوط نشده» ods‏ فشارخون در حالت . گرچه استازولامید bs‏ در درمان نارسایی قلبی به کار 


می‌رود اما مهارکننده‌های کربنیک آنهیدراز در بیماران 
دچار pal‏ و الکالوز متابولیک بسیار مفید هستند. سطح 
بالای بیکربنات در اين بیماران آنها را به عملکردهای 
مهارکننده‌های کربنیک آنهیدراز بسیار حساس می‌سازد. 
دیگوکسین در نارسایی مزمن سیستولیک مفید است ولی 
درمان خط اول محسوب نمی‌شود. دوبوتامین فقط وقتی 
عتاسب: ceil‏ گه در تازسایی ale‏ شدینه خیورز حلفی, آعمال 
شده باشد. هیدروکلروتیازید و اسپیرونولاکتون درمان Ld‏ 
اول کافی برای ادم مربوط به نارسایی قلبی نمی‌باشند. 


درازکش ۱۲۰/۶۰ و در حالت نشسته ۶۰/۲۰ است. معاینة 
عصبی و ECG‏ در حالت درازکش طبیعی است. بیمار بیان 
می‌کند که اخیراً یک قرص دیورتیک را برای بیماری قلبی 
خود مصرف کرده است. به نظر شما plas‏ دارو ole‏ غش 
کردن بیمار بوده است؟ 

الف) استازولامید 

ب) آمیلوراید 

ج) فوروزماید 

د) هیدروکلروتیازید 
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۷ گزگز و ناراحتی گوارشی از عوارض hs‏ استازولامید 
است. بویژه در مصرف درازمدت مثلاً برای گلوکوم. 
هم‌چنین bambi‏ اسیدوز متابولیک در بیمار, به نفع 
مصرف استازولامید است. پاسخ گزينث الف" است. 

A‏ براساس شرح حال, احتمالاً مصرف دیورتیک باعث 
سنکوپ (غش) شده است. دیورتیک با دو مکانیسم 
ممکن است باعث سنکوپ شود: اولاً افت فشار وضعیتی 
در اثر کاهش LIS‏ حجم خون (که در این بیمار رخ داده) 
و Lib‏ آریتمی ناشی از دفع شدید پتاسیم. اتلاف پتاسیم 
در پی مصرف تیازیدها شایع‌تر است (بدلیل مدت pl‏ 
طولانی‌تر اين داروها)» لیکن اين داروها بندرت باعث 
کاهش شدید حجم خون تا حد افت فشار وضعیتی 
می‌شوند. پاسخ گزينة ج یعنی فوروزماید است. 

٩‏ احتباس آب با هایپوناترمی و pre‏ تشکیل ادرار رقیق در 
یک بیمار علی‌رغم مصرف مایعات کافی» از مشخصات 
SIADH‏ است. آنتا گونیست‌های ADH‏ برای درمان این 
اختلال لازم است. پاسخ گزينة ی" است. 

۱ مهارکننده‌های کربنیک آنهیدراز در جلوگیری از بیماری 
ارتفاعات مفید هستند. پاسخ گزينه الف است. 


ف 


پاسخ حفظ مهارت: ترکیبات دیور تیک و الکترولیت‌ها 
(فصل ۱۳ را ببینید) 


هیوالمی باعث تسهیل سمیت وگولسین می‌شور. به 
همین ew‏ ریورتیگ‌های Sita‏ پناسیم Sta)‏ 
رورئف‌های قوس ali‏ تیازیرها) که اغلب در نارسایی 
قلیی مصرف آنها مورر ji‏ می‌باشر می‌تواننر فطر 
آربتمی‌ها ی لشنرة ناشی از ربیتال را افزایش رهتر. 
مهاآنتره‌های ریک آتهیررا زگرچه باعث اتلاف پتاسیم 
می‌شونر به نررت sly‏ اثرات سیستمیک و Gi‏ مورر 
Syne‏ قرار می‌گیرثر و اعتما لکمتری Sy)‏ در سمیت 
Id Stijn‏ باشند. از سوی ور SoG‏ کله bi‏ 
پناسیم برفلاف سای رگروه‌ها می‌توانتر در پیشگیری از چنین 
ترافلاتی nis‏ واقع شوند. اما همکن است سبب 
هایپرگالم .که می‌تواند pit Gopi‏ بشوتر. 


پاسخ گزینة الف" می‌باشد. 

۲ تیازیدها در پیشگیری از سنگ‌های کلسیمی مفید هستند. 
زیرا این داروها Yrs!‏ با افزایش بازجذب غیرفعال 
کلسیم در توبول پروگزیمال و توبول پيچيدة دیستال 
غلظت کلسیم داخل توبول را کاهش می‌دهند. در «fle‏ 
دیورتیک‌های قوس هنله گزینه (ج) باعث افزایش o>‏ 
کلسیم می‌شوند. دیازوکساید یک مولکول اتساع‌دهنده 
عروق شبیه تیازید است اما عملکرد دیورتیکی ندارد. در 
واقع» ممکن است باعث احتباس سدیم شود و برای 
انسولینوما و پرفشاری خون استفاده می‌شود (فصل ۱۱) 
پاسخ گزینه الف" است: 

۴ دیورتیک‌های قوس cabin‏ دفع ادراری کلسیم را افزایش و 
فشارخون را (در فشارخون (YL‏ کاهش می‌دهند؛ این 
داروها از فشار عروق ریوی نیز می‌کاهند (در نارسایی 
قلبی احتقانی). آنها هیچ اثر Sle‏ شناخته شده‌ای 
ندارند. باعث آلکالوز متابولیک می‌شوند (جدول ۱۵-۱). 
دیورتیک‌های لوپ سمیت نیز ایجاد می‌کنند پاسخ گزینه 
د است. 

۴ استازولامید باعث اسیدوز متابولیک می‌شود. فوروزماید 
باعث افزايش قابل توجه دفع سدیم و افزایش متوسط 
دفع پتاسیم می‌گردد. تیازیدها دفع سدیم را بیش از دفع 
پتاسیم افزایش داده و آلک‌الوز ایجاد می‌کنند. مانیتول 
باعث افزايش اندک دفع سدیم و پتاسیم می‌شود و 
تغییری در PH‏ بدن ایجاد نمی‌کند. اسپیرونولاکتون باعت 
تغییراتی می‌شود که اشاره شد. پاسخ 4235 د" می‌باشد. 

۵ یک داروی اسموتیک برای خارج‌ساختن آب از سلول‌های 
ادماتوی مفز و کاهش سریع فشار داخل جمجمه لازم 
است. پاسخ گزین ه است. 

۶ درمان دیورتیکی هیپرکلسمی به کاهش بازجذب کلسیم در 
بازوی صعودی ضخیم نیاز دارد که اثر دیورتیک‌های 
قوس alin‏ است. با این JO‏ تجویز یک دیورتیک قوس 
alin‏ به oly‏ باعث کاهش حجم و عدم کاهش مطلوب 
کلسیم سرم می‌شود. لذا تزریق وریدی محلول نمکی 
(سالین) باید همراه با تجویز دیورتیک قوس هنله باشد. 
پاسخ گزینه ب" است. 
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fan 


شما Lb‏ در پایان این فصل بتوانید: 
پنج توع hel‏ دیورتیک‌ها را نام برید و محل اثر آنها را مشخص کنید. 
دو دارو را توضیح دهید که دفع پتاسیم را در جریان دیورز سدیم کاهش می‌دهند. 
درمانی را که ترشح کلسیم در افراد مبتلا به سنگ‌های ادراری عودکننده کاهش می‌دهد. شرح دهید. 


شیوة کاهش حجم ادرار را در بیمار مبتلا به دیابت بی‌مزهٌ نفروژنیک شرح دهید. 


روشی را برای افزایش دفع آب در سندرم SLADH‏ شرح دهید. 


8 
0 
8 
0 نحوهٌ درمان هیپرکلسمی شدید را در افراد مبتلا به کارسینوم پیشرفته توضیح دهید. 
o‏ 
o‏ 
o‏ 


کاربردهای اصلی 9 عوارض تیازیدهاه دیورتیک‌های قوس هنله و دیورتیک‌های نگهدارنده پتاسیم ۳ بیان کنید. 


عوارض و تداخلات 


دارویی 


اسیدوز مستابولیک؛ 
SF Sle‏ 


tile‏ در سیروز 


آلکتالوز مستابولیک 


هییو کالمیک؛ سمیت 
شنوایی؛ کارایی در 
صور ت toll‏ 
همزمان داروهای ضد 
التهاب غیراستروئیدی 
کاهش می‌یابد. آلرژی 
سولفونامیدی (نادر) 


فارماکوکیتتیک 


She‏ تزریقی 
دیورز خودمحدود شونده 
است. امااشر روی 
گ لوکوم و بیماری 
کوهستان پایدار است. 


She‏ تزریقی 


موارد مصرف bh‏ 


گلوکوم. ببسیماری 
کوهستان؛ pol‏ به همراه 
آلکالوز 


مهارکننده‌های کربتیک آنهیدراز 


کربنیک آنهیدراز را در 
توبول پروگزیمال مهار 
می‌کند. بازجذب 
ob So‏ مسدود شده 
و *2(همراه با 
HCO3‏ دقع می‌شود. 
در گلوکوم. ترشح 
زلالیه کاهش یافته و 
در بیماری کوهستان. 
اسیدوز متابولیک 
ایجاد شده. تنقس را 


gull‏ می‌دهد. 


تارسایی قلبی» ادم ریوی» 
فشارخون شدیداً AL‏ 
سار اشکال teal‏ 
هیپرکلسم 


دیورتیک‌های قوس هتله 
فوروزماید» و ناقل \,Na*/K*/2Cr‏ 
نسسسیز در بازوی ضخیم 
بومتاناید. Sas‏ فوسش هتله 
تورزماید مهار می‌کند.آباعث 
دیورز شدید و اقزایش 
دقع Se Catt‏ دد. 


استازولامید 


دورزولامید. برینزولامید: مهارکنندة موضعی کرینیک آنهیدراز فقط برای گلوکوم 


deal‏ اتاکز پنیک» هماندطفو روزما ید میباقد آبا سولفونامید نیست و تا حدودیا ثرات اوریکوزور یک دارد. 


عوارض و تداخلات 
دارویی 


هیدروکلروتیازید. Pls‏ ۵"/01(رادر فشارخون بالاء نارسایی She‏ آلکالوز مستابولیک 
کلرتالیدون توبول پیچیده دیستال خفیف قسلبی؛ هم یپوکالمیک: 
is)‏ مهار می‌کند. باعث هییرکلسیوری همراه با هیپوناترمی زودرس؛ 
ej‏ دیورز متوسط و تشکیل سنگ؛ دیابت افزایش گلوکز لیپید. و 
ستایر als‏ دقع کلسيم . بی‌مزه نفروژنیک اسید آوریک در سترم: 
fe ast‏ کارآیی در صنورت 
اس اه sus‏ 
داروفای خد آلستهاب 
غیراستروئیدی کاهش 
می‌یاید. آلرژی 
سولقوتامیدی Lab)‏ 
دیورتیک‌های نگه‌دارندة پتاسیم 
اسپیرونولاکتون. استروئیدهای مهارکنندة اتلاف بیش ازحد *16 خوراکی NW‏ بسزرگی 
اپلرنون گيرندة سیتوپلاسمی هنگام استفاده از سایر پستان‌ها (فقط در 
آلدوسترون در مجاری دیورتیک‌ها؛ نارسایی اسپیروتولاکتون) 
جمع‌کنندة قشری؛ قلبی؛ آلدوسترونیسم 
کاهش دقع پتاسیم 
آمیلوراید مهارکنند؛ کانال‌های اتلاف بیش از حد ۳ She‏ هیپرکالمی 
سدیم اپی‌تلیومی هنگام استفاده از سایر 
ENaC‏ در مسجاری دیورتیک‌ها؛ معمولاً 
جسمعکنندة “ps‏ در ترکیب با تیازیدها 
بازجذب "۷2و دفع 
tal KF‏ می‌دهد 
تریامترن: همانند آمیلوراید اما با قدرت کمتر 
مهارکننده‌های ‏ مهار هم ناقل‌سدیم- دیابت خوراکی عقونت مجرای ادراری 
SAS SGL2‏ در توبول 
کاناگلیفلوزین پروگزیمال, افزایش 
داپاگلیفلوزین شدید دفع گلوکز 
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duo‏ داروها: دیورتیک‌ها (ادامه) 


موارد مصرف wll‏ 


دیورتیک‌های تیازیدی 
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جدول Quod‏ داروها: دبورتیک‌ها (ادامه) 


موارد مصرف بالینی عوارض و تداخلات 
دارویی 
دیورتیک‌های اسمزی 
مانیتول به طریقةً اسموزی با بسیش‌بار املاح در وریدی؛مدت اثرکوتاه هییوناترمی و به دنبال آن 
nls‏ بازجذب آب رابدومیولیز. همولیز؛ هیپرناترمی؛ سردرد. 
در توبول پروگزیمال. ستدرم لیز تومور؛ ادم تهوع, استفراغ 


بازوی SoH‏ قوس مغزی به همراه کوماء 
هتله. و مجاری گلوکوم حاد 
جمع‌کننده آن را درون 

تویول نگه می‌دارد؛ 

مانیتول در محیط. آب 

داز سول فا eis‏ 

می‌سازد 


آ گونیست‌های ADH‏ 
دسموپرسین. ‏ آگونیست گیرنده‌های Vi‏ دیایت بی‌مز؛ٌ هیپوفیزی زیرجلدی, داخل ise‏ هیپوناترمی: فشارخون 
وازوپرسین و ۰۷2 esl‏ الا 
فعال‌سازی قراردادن 
ک‌انال‌های ای 
آکواپ‌ورین دو 
تویول‌های جمع‌کننده 
و کاهش ترشح آب در 
تسویول‌ها می‌گردد؛ 


انقباض عروق 
آنتا گونیست‌های ADH‏ 
کوئیوایتان آنتاگوتیست گیرنده‌های SIADH‏ هیپوتاترمی تزریقی واکتش در محل تزریق 
V29Via‏ 


تولوایتان: مانند کونیوایتان» اثر انتخابی تر برای گیر نده‌های V2‏ 
دمکلوسیکلین: در SIADH‏ به کار می‌رود. ساز و کار اثر نامشخص است. 
ADH‏ هورمون ضد ادراری؛ SIADH‏ سندرم ترشح نامناسب هورمون ضد ادراری. 


بخش ۴ داروهای با اثر مهم بر Las‏ صاف 


هستامین» سرو تونین و فصل 
آلکالوئیدهای ارگوت ۱ 


UI‏ کوئیدها (Autacoids)‏ مولکول‌های درونزاد با اثرات فارماکولوژیک قوی هستند. ولی در طبقه‌بندی سنتی اتونوم 
نمی‌گنجند.آنها بر کولینوسپتورها و آدرنوستوره JM‏ نمی‌کنند ام ارات فرماکولوژیک قوی بر عضله صاف و بافت‌های 
دیگری دارند. هیستامین و سروتونین (۵- هیدروکسی تریپتامین؛ 5-111) مهم‌ترین آمین‌های اتاکوئید هستند. 
آلکالوئیدهای ارگوت یک گروه ناهمگون از داروها هستند (اتاکوئید نیستند) که به گیرنده‌های سروتونین گیرنده‌های 
دوپامین و گیرنده‌های آلفا تعامل دارند. این داروها در این فصل به دلیل تأثیر بر گیرنده‌های سروتونین و روی ALAS‏ 
صاف شرح داده می‌شوند. اتاکوئیدهای پپتیدی و ایکوزانوئیدی در فصل‌های ۱۷ و ۱۸ شرح داده می‌شوند. 
| کسیدنیتریک در فصل ۱۹ آمده است. 


Histamine receptor blockers Serotonin receptor agonists and antagonists 


»۲۰۷«( 


بیماری دستگاه گوارش فوقانی در اثر اسید و پیسین که ممکن است به شکل بازگشت ترشحات معده به 


مواد درونزاد با اثرات فیزیولوژیک و پاتوفیزیولوژیک پیچیده که در صورت تجویز به عنوان دارو اثرات 
فارماکولوژیک غیراتونوم قوی دارند (ازجمله هیستامین, سروتونین, پروستاگلاندین‌هاء و پپتیدهای 


یک تئوپلاسم برونش یا دستگاه SAIS‏ می‌تواند سروتونین و برخی پیتیدها را ترضح کند. 
یک بیماری که به سبب خوردن مقادیر بیش از حد آلکالوئیدهای ارگوت ایجاد می‌شود. حالت کلاسیک 
آن, اپیدمی در اثر مصرف غلات آلوده به قارج ارگوت (متلاً در نان) روی می‌دهد. 


توموری که مقادیر زیادی گاسترین تولید می‌کند و با ترشح بیش از حد اسید و پپسین در معده مصسوجب 


یک پاسخ آلرژیک مثلاً تب یونجه, poly gl‏ که در اثر تعامل یک آنتی‌ژن با آنتی‌یادیهای TE‏ بر روی 
ماست‌سل‌ها ایجاد می‌شود و به آزادسازی هیستامین و سایر میانجی‌های آلرژی می‌انجامد. 


ستدرم ترشح بیش از حد اسید و پپسین در معده که اغلب در اثرگاسترینوم روی می‌دهد؛ با زخمهای شدید 


الف) گبرنده‌ها و اثرات 

دو گیرند هیستامینی Hy‏ و Hy‏ در بخش اعظم اعمال 
محیطی این ماده دخیل هستند؛ ۲ گیرنده دیگر به نام Hg‏ و 
Hy‏ نیز شناسایی شده‌اند (جدول ۱۶-۱). پاسخ سه‌گانه" 
که تظاهر کلاسیک اثرات هیستامین می‌باشد dos‏ توسط 
گیرنده‌های ,1و He‏ میانجی‌گری می‌شود. این پاسخ عبارت 
است از یک dhe‏ قرمزرنگ کوچک در مرکز یک تزریق 
داخل جلدی هیستامین که با یک برجستگی" ادماتوی 
قرمزرنگ احاطه شده است. 


| .گيرنده ,13 - این گيرندهٌ مزدوج با و در تأثیر هیستامین 
بر عضلةً صاف» بویژه پاسخ‌های مرتبط با "1 دخیل است. 
1۳ و DAG‏ پیام‌رسان‌های ثانویه هستند. پاسخ‌های بارز 
عبارتند از: درد و خارش clu gy‏ ان قباض برونش‌ها 
و اتساع عروق که مورد pS!‏ با آزادسازی اکسید 
نیتریک انجام می‌شود. سلول‌های آندوتلیوم مویرگی, 
علاوه بر آزادسازی ple 9 NO‏ مواد گشادکننده رگ» 
منقبض شده و سوراخ‌هایی را در سد نفوذپذیری مویرگی 


1- triple response 2- wheal 


۳۰4۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
soley‏ اسید -پپتیک 
مری»ساییدگی یا زخم باشد. 
او تاکو‌ئیدها 
وازواکتیو). 
کارسینوئید 
ارگسوتیسم (آتش قدیس 
آنتونی) 
گاستریتوما 
تشکیل زخم می‌شود. 
واکتش فوری با واسطة 
IgE‏ 
اکسی توسیک دارویی که رحم را متقبض می‌کند. 
ستدرم زولیتجر -الیسون 
رسک Hechler gal‏ 
فیستامین 


هیستامین از اسید Sized‏ هیستیدین ساخته و با غلظت زیاد در 
وزیکول‌های ماست‌سل‌هاء سلول‌های انتروکرومافین روده 
برخی نورونها و چندین نوع دیگر از سلول‌ها ذخیره می‌شود. 
هیستامین توسط آنزیم‌های منوآمين اکسیداز و دی‌آمین 
اکسیداز متابولیزه می‌شود. برای تشخیص تولید بیش از حد 
هیستامین در بدن (مثلاً در اشر ماستوسیتوز سیستمیک) 
می‌توان از اندازه‌گیری اسید ایمیدازول استیک (متابولیت 
اصلی آن) در shal‏ بهره گرفت. از آنجایی‌که هیستامین از 
ماست‌سل‌ها در پاسخ به واکنش‌های آلرژیک فوری (با 
واسطة 3h] (IGE‏ می‌شود. این اتاکوئید نقش پاتوفیزیولوژیک 
مهمی در ری‌نیت فصلی (تب یونجه» ک‌هیر و ادم 
TI‏ ژیونوروتیک ایفا می‌کند (پپتید برادیکینین نیز 

نقش مهمی در ادم آنژیونوروتیک ایفا می‌کند؛ فصل ۱۷). 
همچنین هیستامین نقش فیزیولوژیک مهمی در تنظیم 
ترشح اسید معده و به عنوان Sy‏ عصب رسانه ایفا 

می‌کند. 


۶ | هیستامین»سروتونین, و آلکالوئیدهای ارگوت 8 ۲۰۹۵ 


جدول ۰۱۶-۱ انواع گیرنده‌های هیستامین و سروتونین 9 


Receptor Subtype Distribution Postreceptor Mechanisms Prototypl Antagonist 
H, Smooth muscle Gy: TIP, DAG Diphenhydramine 
H, Stomach, heart, mast cells 6 ۴ Cimetidine 
ی‎ Nerve endings, CNS G; + cAMP Clobenpropit” 
He Leukocytes نی‎ cAMP = 
S-HTione Brain Gy 4 cAMP = 
sh Smooth muscle, platelets Gy TIP, DAG Ketanserin 
SHI, Area postrema (CNS), sensory and _Ligand-gated cation channel Ondansetron 
enteric nerves 
S-HT, Presynaptic nerve terminals inthe G,: f cAMP. Tegaserad (partial agonist) 


enteric nervous system 


“Many other serotonin receptor subtypes are recognized in the CNS. They are discussed in Chapter 21. 


*Gobenpropit is investigational. 


CAMP, cyclic adenosine phosphate; CNS, central nervous system; DAG, diacylglycerol; IP, inositol trisphosphate. 


کموتاکسی bugs‏ این سلول‌ها نقش دارد. این گیرنده نیز 
همانند H3‏ مزدوج با G;‏ می‌باشد. 


ب) کاربرد بالینی 

هیستامین هیچ کاربرد درمانی ندارد» ولی داروهای 
مسدودکنندةٌ گیرنده‌های Hy‏ و Hy‏ نقش مهمی در پزشکی 
دارند. در حال حاضر آنتا گونیستهای دا یا Hy‏ برای استفاده 
بالینی در دسترس نیستند. 


آنتا گونیست‌های گيرندة Hy‏ هیستامین 


الف) طبقه‌بندی و داروی نمونه 

طیف گسترده‌ای از داروهای مهارکنندة Hy‏ از چندین گروه 
شیمیایی مختلف در دسترس هستند. دو گروه اصلی یا دو 
"نسل از اين داروها معرفی شده‌اند. اعضای قدیمی تسل اول 
(مانند دیفن‌هیدرامین) داروهای به شدت خواب‌آور با تأثیر 
شدید مسدودکنندگی بر گیرنده‌های اتونوم هستند. داروهای 
جدیدتر نسل اول (مانند کلرفنیرامین و سیکلیزین ") 
خاصیت خواب‌آوری کمتر و اثرات اتونوم بسیار کمتر دارند. 


1- ۲ 2- cyclizine 


ایجاد می‌کنند که منجر به تشکیل ادم موضعی می‌گردد. 
این ارات در واکنش‌های آلرژیک و ماستوسیتوز دیده 
می‌شوند. 


۲گيرندة Hy‏ — این گيرندهٌ مزدوج با Gy‏ در ترشح اسید 
alwys‏ سلول‌های پاریتال معده دخیل است؛ هم‌چنین اثر 
محرک قلب دارد. سومین عملکرد آن» کاهش آزادسازی 
داخل سلولی را افزایش می‌دهد. 


۳گیرندة Hy‏ - به نظر می‌رسد اين گيرندةٌ مزدوج با ز6 
عمدتاً در تعدیل انتقال عصبی هیستامینرژیک پیش‌سیناپسی 
در دستگاه عصبی مرکزی (CNS)‏ دخیل باشد. دریافت غذا و 
وزن بدن در حیواناتی که BG pS‏ و۲۷ آنها از بين رفته افزایش 
پیدا می‌کند. در بخش محیطی, به نظر می‌رسد این یک 
گيرندة ناهمگن" پیش‌سیناپسی است که بر آزادسازی سایر 
ناقل‌های عصبی تأثیر دارد (فصل (F‏ 


Hy, 3S‏ گيرندة Hy,‏ روی گویچه‌های سفید (به ویژه 
ائوزینوفیل‌ها) و ماست‌سل‌ها جای دارد و در بروز پاسخ‌های 


پیریدوکسین برای پیشگیری از بیماری صبحگاهی در 
حاملگی به کار می‌رود (morning sickness)‏ 

گاه از عوارض جانبی داروهاء استفادهٌ درمانی می‌شود 
(مثلاً از آنها در داروهای خواب‌آور بدون نیاز به نسخه استفاده 


می‌گردد). 


ت) عوارض و تداخلات 
خواب‌آلودگی شایع cul‏ بویژه در پی مصرف دیفن 
هیدرامین و پرومتازین و این داروها نباید قبل از کار با 
دستگاه مصرف شوند. از آنجایی‌که داروهای نسل دوم به 
آسانی وارد CNS‏ نمی‌شوند. خواب‌آلودگی در اثر آنها ناشایع‌تر 
است. اثرات آنتی‌موسکارینی نظیر خشکی دهان و تاری دید 
در پی مصرف برخی داروهای نسل Jal‏ در codes‏ از بیماران 
دیده می‌شود. مهار گیرنده‌های الفا که در مشتقات فنوتیازین 
مثل پرومتازین بارزتر است ممکن است باعث افت فشار 
وضعیتی بشود. 

تداخل بین آنتی‌هیستامین‌های قدیمی و plo‏ داروهای 
خواب‌آور (مانند بنزودیازپین‌ها و (SS‏ روی می‌دهد. اگر 
داروهای مهارکنندة متابولیسم کبدی, توأم با برخی داروهای 
آنتی‌هیستامین مصرف شوند. ممکن است باعث افزایش 
خطرناک سطح این داروها شوند. به عنوان نمونه, داروهای 
ضدقارج آزول و برخی دیگر از مهارکننده‌های ۳3۸4 با 
متابولیسم آستمیزول و ترفنادین تداخل می‌کنند Cel)‏ دو 
داروی نسل دوم از بازار دارویی SVL!‏ متحده خارج شده‌اند 
زیرا افزایش شدید غلظت پلاسمایی هر یک از این دو 
داروی آنتی‌هیستامین» می‌تواند آریتمی‌های مهلک ایجاد 
(x8‏ 


آنتا گونیست‌های گیرنده ,11 هیستامین 
الف) طبقه‌بندی و داروی نمونه 


yla_>‏ داروی مهارکننده Hy‏ در دس‌ترس هستند؛ 
سسایمتیدین" سردستة داروهای این گروه است. 


2- loratadine 
4- motion sickness 


1- fexofenadine 
3- cetirizine 
5- cymetidine 


O ۶‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


نسل دوم مهارکننده‌های Hy‏ (مانند فکسوفنادین ‏ 
لوراتادین " و سیتریزین ) نسبت به داروهای نسل اول 
حلالیت بسیار کمتری در چربی داشته و اثرات خواب‌آوری و 
اتونوم آن‌ها باز هم کاهش یافته است. تمام آنها از راه خوراکی 
فعال هستند. چند تا از آن‌ها برای استفادهٌ موضعی در چشم و 
بینی عرضه شده‌اند. اکثر اين داروها Lyd‏ در کبد متابولیزه 
می‌شوند. نیمه‌عمر مهارکننده‌های قدیمی Hy‏ بین ۴ تا ۱۲ 
ساعت است. نیمه‌عمر داروهای نسل دوم بین ۱۲ تا۲۴ 


ساعت است. 


ب) مکانیسم و اثرات 
مهارکننده‌های Hy‏ آنتا گونیست‌های رقابتی فارما کولوژیک در 
Hy Out‏ هستند؛ این داروها هیچ تأثیری بر آزادسازی 
هیستامین از محل‌های ذخیره ندارند. اگر این داروها 
قبل از آزادسازی هیستامین تجویز شوند. موثرتر خواهند 
بود. 

از آنجایی‌که ساختمان آنها بسیار مشابه مهارکننده‌های 
موسکارینی و مهارکننده‌های گيرند؛ُ آلفا می‌باشده بسیاری از 
داروهای نسل «Jol‏ آنتا گونیست‌های فارما کولوژیک قوی این 
گیرنده‌های اتونوم می‌باشند. برخی از آنها گیرنده‌های 
سروتونین را نیز مهار می‌کنند. همان‌طور که گفته شد. اکثر 
داروهای قدیمی نسل اول خواب‌آور هستند و برخی از آنها (نه 
غمه (lel‏ خامیت عنلیماری yh" Sells‏ مسیاری, از 
مهارکننده‌های Hy‏ بی‌حس کننده‌های موضعی قوی هستند. 
داروهای مهارکنندة Hy‏ تأثیر ناچیزی بر گیرنده‌های Hy‏ 
دارند. 


پ) کاربردهای بالینی 
مهارکننده‌های Hi‏ در آلرژی‌های فوری تجویز می‌شوند 
(یعنی آلرژی‌هایی که بوسیله آنتی‌ژن‌های موثر بر 
ماست‌سل‌های حساس شده با آنتی‌بادی IGE‏ ایجاد 
می‌شوند)؛ این آلرژی‌ها شامل تب یونجه و WAS‏ 
می‌شود. 

دیفن‌هیدرامین» دیمن هیدرینات» سیکلیزین» مکلیزین» 
و پرومتازین به عنوان داروهای ضدبیماری مسافرت به کار 
می‌روند. هم‌چنین دیفن هیدرامین برای رفع استفراغ ناشی از 
شیمی‌درمانی تجویز می‌شود. داکسیلامین در ترکیب با 


۶ / هیستامین,سروتونین, و آلکالوئیدهای B98‏ ۲۱۱ 


حفظ مهارت: عوارض جانبی آنتی‌هیستامین‌ها 
(فصل‌های ۸ و ۱۰ را ببینید) 


به یک بیمار سالمثر قبل ا زکشیرن جنران پرومتازین aly‏ 
وریری تبویز ant‏ 6 افطراب اوگاهش یاید. پرومتازین یک 
آنتن‌هیستامین نسل yl‏ قریمی است. تثیرات این دارو 
را در CNS‏ و lft‏ اتونوم وقت ی که به صورت Crus‏ 
تبویز می‌شور wil Goudy‏ به پاسخ » پایان فصل مرابعه 


al 


ت) عوارض 

سایمتیدین یک مهارکننده قوی آنزیم‌های کبدی متابولیزه 
کننده داروها می‌باشد (فصل ۴) و جریان خون SHS‏ را هم 
کاهش می‌دهد. هم‌چنین سایمتیدین در افراد تحت درمان با 
دوز بالاء تأثیر قوی ضدآندروژن دارد. رانیتیدین اثر مهاری 
ضعیف‌تری بر متابولیسم کبدی داروها دارد؛ رانیتیدین» و 
هیچیک از داروهای مسدودکنندة Hy‏ هیچ SE‏ درون‌ریز 


ندارند. 


سروتونین (۵- هیدروکسی تریپتامین؛ 
(5-HT‏ و آگونیست‌های مر تبط 


سروتونین از تریپتوفان ساخته می‌شود و در وزیکول‌های 
سلول‌های آنتروکرومافین روده و نورون‌های CNS‏ و دستگاه 
عصبی گوارشی ذخیره می‌گردد. این ماده پس از ترشح. 
توسط منوآمین اکسیداز متابولیزه می‌گردد. افزایش تولید آن 
را در بدن Yee)‏ در سندرم کارسینوئید) می‌توان با اندازه‌گیری 
متابولیت اصلی آن» یعنی ۵ - هیدروکسی ایندول استیک 
اسید (S-HIAA)‏ در ادرار تششخیص داد. سروتونین یک 
نقش فیزیولوژیک به عنوان یک ناقل عصبی هم در دستگاه 
عصبی مرکزی و هم در دستگاه عصبی روده‌ای دارد و 
احتمالاًبه عنوان یک هورمون موضعی, فعالیت گوارشی را 
تنظیم می‌کند. سروتونین در پلاکت‌ها نیز ذخیره می‌شود 
(ولی تنها به مقدار ناچیزی ساخته می‌شود). علی‌رغم تنوع 


2- famotidine 
4- erosion 


1- ranitidine 
3- nizatidine 
5- zollinger - Ellison syndrome 


من شا دز هی از سم ve hee‏ 
رانیتیدین . فاموتیدین » و نیزاتیدین فقط از نظر بروز 
عوارض کمتر با سایمتیدین تفاوت دارند. این داروها از نظر 
ساختمانی مشابه مسدودکننده‌های Hy‏ نیستند. این داروها از 
راه خوراکی تجویز می‌شوند و نیمه‌عمر آنها ۱ تا ۲ ساعت 
است. با توجه به Sul‏ این داروها نسبتاً بدون عارضه 
هستند» می‌توان آنها را با دوز بالا تجویز کرد تا مدت اثر یک 
دوز به GY‏ ۲۴ ساعت برسد. هر چهار دارو به صورت 
ترکیبات بدون نیاز به تجویز نسخه قابل دسترسی 
می‌باشند 


ب) مکانیسم و اثرات 
yo!‏ داروها باعث انسداد فارماکولوژیک برگشت‌پذیر 
گیرنده‌های Ho‏ می‌شوند. اين داروها نسبتاً انتخابی بوده و 
تقریباً هیچ اثر مسدودکننده بر گیرنده‌های Hy‏ یا اتونوم 
ندارند. تنها اثر درمانی این داروها (که البته بسیار مفید است) 
کاهش ترشح اسید معده می‌باشد. بلوک اثرات مرتبط با 
گيرنده Hy‏ در بافت قلبی - عروقی و ماست‌سل می‌تواند )59 
دهد. اما اهمیت بالینی ندارد. 


پ) کار بردهای بالینی 

در بیماری اسید - پپتیک (بویژه زخم دوازدهه)» اين داروها 
باعث کاهش ترشح شبانه اسید می‌شونده سرعت PLA)‏ زخم 
را افزایش می‌دهند و از عود پیشگیری می‌کنند. زخم حاد 
معمولاً با دو دوز (یا بیشتر) در روز درمان می‌شود, در حالی‌که 
با یک دوز قبل از خواب غالباً می‌توان از عود زخم پیشگیری 
کرد. هم‌چنین» مسدودکننده‌های Hz‏ در تسریع التیام و 
پیشگیری از عود زخم پپتیک معده موثر هستند. 
مسدودکننده‌های وریدی Ho‏ برای پیشگیری از سائیدگی ‏ و 
خونریزی معده در بیماران تحت استرس بخش مراقبت ویژه 
(ICU)‏ مفید هستند. این داروها در سندرم زولینجر - 
الیسون* که با ترشح شدید اسید» زخم‌های پپتیک شدید و 
عودکننده» خونریزی گوارشی و اسهال همراه است» مفید 
هستند هرچند دوز بالایی از آنها لازم است مهارکننده‌های 
پمپ پروتون ارجح هستند). هم‌چنین» مسدودکننده‌های Hy‏ 
در بیماری بازگشت ترشحات معده به مری (GERD)‏ موّثر 
هستند ولی نه به اندازهُ مهارکننده‌های پمپ پروتون (به 
فصل ۶۰ مراجعه کنید). 


ب) کاربرد بالینی 
سروتونین هیچ کاربرد بالینی ندارد ولی ple‏ آگونیست‌های 


5-HTip;B gc ST)‏ — فان رف ۲ سردسته 
cs‏ از اش é ۳ je.‏ 

داروهای این گروه می‌باشد. ناراتریپتان و phe‏ تریپتان‌ها از 
دیگر داروهای این گروه هستند (به جدول خلاصه داروها 
سردرد خوشه‌ای هستند که این dll, asl,‏ اختلالات 
سروتونین با این سندرم‌های سردرد را تقویت می‌کند. این 
داروها از راه خوراکی تجویز می‌شوند (سوماتریپتان بصورت 
تزریقی یا قابل استفاده از راه بینی نیز در دسترس است). 
آلکالوئیدهای ارگوت آگونیست نسبی در برخی گیرنده‌های 

5-71 هستند (به ow Sold!‏ توجه کنید). 


۲آگونیست 5-11 (lorcaserin) 2 lS, J—‏ !13 
برای درمان چاقی Lo‏ شده است. این دارو گیرنده‌های 
CNS‏ را فعال می‌کند و به نظر می‌رسد که اشتها را به میزان 
متوسطی کاهش دهد. داروهای قدیمی‌تر, فن‌فلورامين و 
دکس‌فن‌فلورامین مستقیماً با رهاسازی SHT‏ نورونی یا 
مهار Jac SERT‏ می‌کتند و بنایراین گیرنده‌های SHT 3c‏ 
مرکزی را فعال می‌نمایند. آنها در ایالات متحده امریکا به 
علت همراهی استفاده از آنها با «anil‏ به دریجه‌های «gl‏ 
جمع‌آوری شده‌اند Dexfenfluramine‏ با فن‌ترمین که یک 
داروی ضد اشتهای شبه آمفتامینی است در کاهش وزن 
ترکیب می‌شود و به نام dex-phen‏ خوانده می‌شود. Cale ay‏ 
سمیت. این ترکیب نیز در ایالات متحده آمریکا ممنوع 


است. 


۳آگونیست‌نسبی ,5-131 تگاسرود؟ یک داروی جدید 
است که به عنوان آگونیست در کولون عمل می‌کند. اين دارو 
برای درمان یبوست مزمن تأیید شد و مدت کوتاهی در بازار 
دارویی بوده اما امروزه مصرف آن به دلیل اثر سمی بر قلب 
محدود شده است. 


1- chemoreceptive area 
2- sumatriptan 
4- tegaserod 


3- naratriptan 


۳ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


بسیار زیاد گیرنده‌های سروتونین (تا به حال ۱۴ نوع شناسایی 
شده) بیشتر ۲ گونیست‌های سروتونین که کاربرد بالینی دارند, 
بر روی گیرندة SHT pp SHT 2c‏ عمل می‌کنند. 
آنتا گونیست‌های سروتونین که کاربرد بالینی دارند یا در Ala po‏ 
تحقیقاتی هستند» بر روی گیرنده‌های 5-۳112 و S-HT3‏ 
عمل می‌کنند (به شکل بازنگری در آغاز فصل توجه نمایید). 


الف) گیرنده‌ها و اثرات 

|.گیرنده‌های 5-137 — گیرنده‌های 5-11 مهم‌ترین نوع 
در مغز بوده و از طریق افزایش انتقال پتاسیم. باعث مهار 
سیناپسی می‌شوند (جدول ۱۶-۱). گیرنده‌های 5-111 
محیطی» اثرات تحریکی b‏ مهاری در عضلات صاف مختلف 
دارند. گیرنده‌های 5-111 مزدوج با پروتئین Gj‏ هستند. 


۲ .گیرنده‌های 5-117 - گیرنده‌های 5-17 هم در مفز و 
هم در بافت‌های محیطی اهمیت دارند. این گیرنده‌ها باعث 
تحریک سیناپسی در CNS‏ و aac bail‏ صاف (روده 
برونش رحم» عروق) یا اتساع عضلة صاف pls)‏ عروق) 
می‌شوند. مکانیسم‌های دخیل در بافت‌های مختلف عبارتند 
ز: افزایش و1۳ کاهش اثتقال پتاسیم و کاهش cyl CAMP‏ 
نوع گیرنده احتمالاً در ایجاد اتساع عروق» اسهال و انقباض 
برونش که از علائم تومور کارسینوئید هستند نقش دارد Cpl)‏ 
نثوپلاسم» سروتونین و برخی مواد دیگر را ترشح می‌کند). در 
CNS‏ گیرنده‌های »51172 واسطه‌ی کاهش اشتها هستند 
که در درمان چاقی از آن استفاده می‌شود. 


۳ گیرنده‌های 5-1115 - گیرنده‌های 5-1715 در CNS‏ 
بویژه در Arb‏ گيرندة شیمیایی " و مرکز استفراغ و در اعصاب 
محیطی حسی و روده‌ای یافت می‌شوند. این گیرنده‌ها از 
طریق یک کانال کاتیونی دریچه‌دار با دخالت SHT‏ نقش 
تحریکی دارند. آنتاگونیست‌های موثر بر این گیرنده‌هاء 
داروهای ضداستفراغ بسیار موثری هستند. 


۴گیرنده‌های 5-4 — گیرنده‌های ,5-111 در مجرای 
گوارشی CHL‏ می‌شوند و در حرکات روده نقش بسیار مههمی 
دارند. 
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جدول ۱۶-۲.ویژگی‌های سندرم سروتونین و سایر سندرم‌های هیپرترمیک. 


درمان* 

آرام‌بخشی (بنز ودیا زپین‌ها), 
ایجاد فلج. لوله گذاری 
داخل نای و تهویه؛ 


بدن, کلونوس, افزایش فشار 
خون. افزایش صداهای روده‌ای. 


JQ!‏ گشادی Sas ps‏ مسدودکردن گیرند؛ و5-111 
(میدریاز), برآشفتگی, کوما؛ بباسپروهیتادین یا 
شروع در عرض چند ساعت کلرپرومازین را مدنظر قرار 
دهید. 
هیپرترمی. پارکینسونیسم حاد دیفن‌هیدرامین (تزریقی). 
شدید؛ فشارخون AL‏ صداهای SSS‏ 63 بیمار در 
روده‌ای طبیعی یا کاهش یافته. صورتی که دمای بدن خیلی 
شروع در عرض ۱ تا "روز ask YL‏ آرام‌بخشی با 
بنرودیا زیین‌ها 
هیپرترمی, سفت‌شدن عضلات. دانترولن, ختک‌کردن 


فشارخون AL‏ تاکیکاردی؛ 


شروع در عرض چند دقیقه 


تظاهر بالینی 
هیپرترمی. هیپررفلکسی. لرزش 


شسندرم داروهای مسئول 

سندرم سروتونین .WSSRI‏ ضد افسردگی‌های نسل 
دوم, آ(۷۸آه-ا لینزولید, 
ترامادول. مپریدین, فنتانیل, 
اونسدانسترون» سوماتریپتان» 
LSD MDMA‏ جینسنگ, گل 
راعی 

ستدرم‌نورولیتیک اروهای ضدسایکوز مسدودکنندة 

بدخیم D2‏ 
هیبرترمی بدخیم داروهای بیهوشی استنشاقی» 


سوکسینیل‌کولین 


2داروهایی که باعت ایجاد این سندرم شده‌اند باید als‏ شوند. 


0 درمان‌های خط اول با فونت ضخیم تایپ شده‌اند. 


7 مهار کنند: منوآمین ۱ کسیداز: hos MDMA‏ دی کسی متامفتامین (۱ کستازی)؛ SSRI‏ مهار کنندة انتخابی با جذب سروتونین. 


مسدودکننده‌های موثر 5-۳112 هستند. اد ات نآ 
گرانسیسترون آ. دولاسترون* و آلوسترون * 
مسدودکننده‌های 5-1115 هستند. آلکالوئیدهای ارگوت. 
آگونیست‌های نسبی گیرنده‌های 5-۲17 و دیگر گیرنده‌ها 
هستند و به همین سبب مقداری اثرات آنتا گونیستی دارند (به 
‘els!‏ مطلب توجه کنید). 


ب) مکانیسم‌ها و اثرات 
کتانسرین و سیپروهپتادین آنتا گونیست‌های رقابتی 
فارماکولوژیک <5-117 هستند. فتوکسی‌بنزامین (فصل ۱۰) 
Sy‏ مهارکنندة برگشت‌ناپذیر این گیرنده است. 

کتانسرین. سیپروهپتادین؛ و فنوکسی‌بنزامین اختصاصی 
عمل نمی‌کنند. اين داروها علاوه بر مهار اثرات سروتونین» 


1- selective serotonin reuptake inhibitor 
3- ondansetron 
5- dolasetron 


2- ketanserin 
4- granisetron 
6- alosetron 


۴. مسهارکننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین ! 
—(SSRD‏ »5 از داروهای ضدافسردگی مهم. با مهار ناقل 
بازجذب سروتونین» فعالیت سیناپس‌های سروتونرژیک 
مرکزی را افزایش می‌دهند (SERT)‏ این داروها در فصل 
۰ شرح orld‏ شده‌اند. 


پ) سندرم‌های هیپرپیرکسیک 

اثرات سروتونین و داروهای آگونیست 5-7 گهگاه با 
تداخلات دارویی به همراه تب VL‏ تأثیر روی عضلات 
اسکلتی, و اختلالات قلبی - عروقی مرتبط هستند که 
می‌تواند تهدیدکننده Ole‏ باشد. این سندرم‌ها در جدول 
۱۶-۲ ذکر شده‌اند. 


آنتا گونیست‌های سروتونین 


الف) طبقه‌بندی و داروی نمونه 
کستانسرین آ. فنوکسی‌بنزامین و سیپروهپتادین. 


9) مواد‎ cyl خانواده شناسایی شده اما فقط چند عدد از‎ cyl 
مشتقات نیمه‌صناعی آنها) به عنوان دارو به کار می‌رود. اکثر‎ 
آلکالوئیدهای ارگوت آگونیست‌های نسبی گیرنده‌های آلفا و‎ 
هستند. برخی از آلکالوئیدهای ارگوت» آگونیست قوی‎ 5-71 
دوپامین نیز هستند.‎ 5.4 pF 


الف) طبقه‌بندی و اثرات 

براساس عضو یا بافتی که lool Sb‏ آلکالوئیدهای ارگوت بر 
آن مشاهده می‌شود. می‌توان آن‌ها را به سه گروه تقسیم کرد. 
اثرات آلکالوئیدهای ارگوت در جدول ۱۶-۳ به طور خلاصه 
ذکر شده‌اند و در بافت‌های pd‏ برجسته‌تر می‌باشند: 


نرق eg on eel ales AS‏ با Kage‏ 
گیرنده‌های dil‏ باعث انقباض شدید و طولانی عروق بشوند. 
ارگوقامین سرضبتة LID‏ استه بیش‌مصرق آن ع‌تداند 
باعت ایسکمی و گانگرن اندامها یا oda,‏ شود. از آتجایی کة 
این داروها آگونیستهای نسبی هستند می‌توانند اثرات 
آگونیستی مقلدهای سمپاتیک بر گيرندة لا را نیز خنقی کنند. 
و ارگوتامین می‌تواند باعث معکوس‌شدن اثر اپی‌نفرین 

می‌گردد. 


pot‏ — به ویژه در اواخر بارداری» این مواد می‌توانتد 
باعث انقباض قوی رحم بشوند. ارگونووین " سر دسته اين 
داروهاست: در حاناگی- این انقباغن ایجاد شیده در رحم che‏ 
cla‏ سقط یا ختم حاملگی کافی خواهد بود. در ماه‌های اولیه 
بارداری (و در رحم غیرباردار) دوز بسیار بیشتری برای بروز 
cyl‏ اثر لازم است. 


۳.مغز — توهمات از عوارض شایع مسمومیت با 
آلک_الوئیدهای طبیعی و PLSD‏ (یک مشتق ارگوت 
نیمه‌صناعی که نمونهٌ بارز مواد توهم‌زا است) می‌باشد. اما در 
پی درمان با داروهای ارگوت نادر است. اگرچه LSD‏ یک 
مسدودکنندة قوی 5-1112 در بافت‌های محیطی است. به 
نظر می‌رسد اثرات آن در CNS‏ ناشی از تأثیر آگونیستی بر 


2- St.Anthony’s fire 
4- ergonovine 


1- area postrema 
3- ergotism 
5- lysergic acid diethylamide 


۳۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
باعث انسداد گيرنده آلفا (کتانسرین» فنوکسی‌بنزامین) یا 
انسداد گيرنده Hy‏ (سیپروهپتادین) می‌شوند. 

اون_دانسترون, گران_یسترون و دولاسترون 
مسدودکننده‌های انتخابی گیرنده 5-117 هستند و یک تأثیر 
مرکزی ضداستفراغ بر ناحيةٌ پست‌ریمای بصل‌النخاع و 
هم‌چنین بر اعصاب محیطی حسی و روده‌ای دارند. گرچه 
آلوسترون نیز روی همین گیرنده‌ها اثر می‌کند اما به نظر 
می‌رسد فاقد اثرات ضد استفراغ باشد. 


پ) کاربردهای بالینی 
کتانسرین به عنوان یک داروی ضدفشارخون در خارج از 
ایالات متحده مورد استفاده مطالعه قرار گرفته است. 
کتانسرین» سیپروهپتادین و فنوکسی‌بنزامین ممکن است (به 
تنهایی یا (LIg‏ در درمان تومور کارسینوئید She‏ باشند Cul)‏ 
نتوپلاسم. مقدار زیادی سروتونین و پیتیدهای دیگر تولید 
می‌کند که موجب اسهال, انقباض برونش و برافروختگی 
می‌شود). 

اوندانسترون (و داروهای مشابه) در رفع استفراغ ناشی از 
شیمی‌درمانی و استفراغ بسعد از جراحسی, بسیار موثر 
هستند. آلوسترون برای درمان زنان مبتلا dy‏ سندرم رودة 
تحریک‌پذیر همراه با اسهال به کار می‌رود. 


ت) عوارض 

عوارض جانبی کتانسرین ناشی از انسداد گیرنده‌های آلفا و 
Hy‏ است. عوارض جانبی اوندانسترون» گرانیسترون و 
دولاسترون عبارتند از اسهال و سردرد. دولاسترون ممکن 
است باعث افزایش زمان QRS‏ و QT,‏ در ECG‏ شود و 
نباید در اقراد مبتلا به بیماری قلبی تجویز شود. آلوسترون 
باعث یبوست شدید در برخی بیماران می‌شود و با عوارض 
روده‌ای مرگبار همراه بوده است. 


آلکالوئیدهای ارگوت 


این مولکول‌های پیچیده بوسیلة یک قارج تولید می‌شوند که 
در OME‏ مرطوب يا فاسد وجود دارد. این مواد عامل اپیدمی 
weve! sal ag ae)‏ = 5 
آتش قدیس آنتونی " (ارگوتیسم ) در قرون وسطی هستند 
که در عصر حاضر نیز دیده می‌شود. حداقل ۰ عضو طبیعی 
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Smooth 
Ergot Alkaloid Alpha Receptor (c,) Receptor 0, canal Muscle Stimulation 
Bromocriptine = rarer = 0 
Ergonovine ++ = (PA) +++ ++ 
Ergotamine - )8۸( +(PA) +44 
Lysergic acid diethylamide (LSD) 0 +++ ——/+ in CNS + 


Agonist effects are indicated by +, antagonist by — no effect by 0. Relative affinity for the receptor is indicated by the number of + ۵۲ - signs. 


PA, partial agonist. 


Modified and reproduced, with permission, from Katzung BG, editor: Basic & Clinical Pharmacology, 12th ed, McGraw-Hill, 2012, p. 288. 


هیپوفیزی ترشح 2S‏ پرولاکتین نیز می‌شود. بروموکریپتین 
و کابرگولین در هیپرپرولاکتینمی و درمان آکرومگالی (Off‏ 
a, label)‏ کار می‌روند این داروها در درمان بیماری 
پارکینسون به کار رفته‌اند اما سایر داروها ارجح‌اند 
(فصل {YA‏ 


پ) عوارض 
عوارض جانبی آلکالوئیدهای ارگوت بسیار مهم هستند. هم از 
جنر desler‏ جاععه (اپیدمی ازگوتیسم در آثر OME ab yeas‏ 
فاسد) و هم از ننظر مسمومیت یا سوءمصرف. گاهی 
مسمومیت حیوانات علف‌خوار توسط کشاورزان و دامپزشکان 
گزارش می‌شود. 


۱.عوارض عسروقی ‏ انقباض vad‏ و طولانی عروق 
می‌تواند باعث ایسکمی و گانگرن شود. تنها آنتا گونیست 
«ihe‏ نیتروپروساید است. مصرف درازمدت مشتقات ارگوت 
موجب هیپرپلازی نامتعارف بافت همبند می‌شود. این 
فیبروپلازی ممکن است خلف صفاقی» خلف جنبی یا 
زیرآندوکاردی باشد و می‌تواند باعث هیدرونفروز یا اختلالات 
دریجه‌ای و سیستم هدایتی قلب شود. ضایعات مشابه در 
برخی بیماران مبتلا به کارسینوئید دیده شده است که نشان 
می‌دهد احتمالاً چنین ضایعاتی بواسطة تأثیر آگونیستی در 
سطح گیرنده‌های سروتوئین روی می‌دهد. 
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جدول ۰۱۶-۳ اثرات آلکالوییدهای ارگوت بر گیرنده‌های مختلف. 


گیرنده‌های دوپامین باشد. در هیپوفیز» برخی آلکالوئیدهای 
ارگوت. آگونیست‌های قوی dud‏ دوپامین هستند و ترشح 
پرولاکتین را مهار می‌کنند. بسروموکریتین و پرگولید! از 
قوی‌ترین مشتقات نیمه‌صناعی ارگوت هستند که بر 
گیرنده‌های 12 دوپامین در هیپوفیز و عقده‌های قاعده‌ای اثر 
می‌کنند (فصل (VA‏ 


ب) کاربردهای بالینی 

ا.میگرن - ارگوتامین اساس درمان حملات حاد بوده 
است و هنوز هم در ترکیب با کافئین به کار می‌رود. 
متی‌سرژید. دی‌هیدروارگونووین» و ارگونووین برای پیشگیری 
استفاده می‌شوند اما متی‌سرژید دیگر در بازار دارویی آمریکا 
وجود ندارد. ay‏ علت سمیت کمتر امروزه مشتقات تریپتان در 
درمان میگرن بر ارگوت‌ها ارجحیت دارند. 


۲. خونریزی مامایی - ارگونووین و ارگوتامین داروهای 
موثری برای کاهش خونریزی بعد از زایمان هستند. این 
داروها باعث انقباض قوی و MLL‏ رحم می‌شوند که خونریزی 
را کاهش می‌دهد اما LG‏ قبل از خروج جفت تجویز شوند. 


۳.هیپرپرولا کتینمی و پارکینسونیسم - بروموکر یپتین 
و پرگولید و کابرگولین برای کاهش ترشح پرولاکتین تجویز 
می‌شوند (دوپامین مهارکنندة فیزیولوژیک آزادسازی 
پرولاکتین است؛ فصل ۳۷). پرگولید از Jhb‏ آمریکا جمع‌آوری 
شده است. بروموکریپتین باعث کاهش اندازة تومورهای 


دیفن‌هیدرامین مصرف می‌کند. بروز کدام یک از عوارض زیر 
محتمل‌تر است؟ 

الف) افزایش موسکارینی تون مثانه 

eo ب)‎ 

ج) عصبی‌بودن» اضطراب 

د) خواب‌آلودگی 

ها سرگیجه 
۴ یک مطالعه آزمایشگاهی دربارةٌ نوعی داروی جدید 
مسدودکنندهٌ Hy oti pS‏ برنامه‌ریزی شده است. کدام یک از 
موارد زیر از انسداد گیرنده Hz‏ ناشی می‌شود؟ 

الف) افزایش CAMP‏ در aac‏ قلبی 

ب) کاهش بازشدن JUS‏ در عصب‌های روده‌ای 

ج) کاهش CAMP‏ در مخاط معده 

2( افزایش و1۳ در پلاکت‌ها 

ه) افزایش و1۳ در ase‏ صاف 
۵. از شما برای مجموعه مواردی از سمیت‌های دارویی, 
درخواست مشاوره شده است. کدام یک از عوارض 
شناخته‌شدهٌ سایمتیدین می‌باشد؟ 

الف) تاری دید 

ب) اسهال 

ج) افت فشار وضعیتی 

د) مهار آنزیم‌های ۳450 

ه) خواب‌آلودگی 
۶ یک بیمار ۴۰ ساله قرار است با داروهای شدیداً تهوع‌زا 
Cel)‏ تهوع. استفراغ می‌شود) تحت شیمی‌درمانی سرطان 
قرار گیرد. play‏ دارو به احتمال بیشتر در رژیم درمانی ضد 
استفراغ وی منظور خواهد شد؟ 

الف) بروموکریپتین 

ب) سیتریزین 

ج) سایمتیدین 

د) کتانسرین 

ه) اوندانسترون 
۷. کمیته دارویی بیمارستان» فهرستی برای کاربرد داروها 
توسط پرسنل تهیه کرده است. کاربرد کدام یک از داروهای 
زیر به درستی SD‏ شده است؟ 

الف) آلوسترون: برای خونریزی زایمانی 

ب) سیتریزین: برای تب یونجه 


۳۹۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


۲.عوار ضگوارشی - اکثر آلکالوئیدهای ارگوت باعث 
ناراحتی‌های گوارشی (تهوع» استفراغ» اسهال) در بسیاری از 


۳.عوارض رحمی — انقباضات شدید رحمی ممکن است 
روی دهد. هرچه از بارداری می‌گذرده حساسیت رحم به این 
مواد بیشتر می‌شود. اگرچه سقط ناشی از مصرف ارگوت برای 
درمان میگرن نادر است. اکثر متخصصان زنان توصیه به 
pic‏ مصرف یا مصرف توأم با احتیاط این داروها با پیشرفت 
بارداری می‌کنند. 


۴ عوارض CNS‏ س توهمات شبیه به سایکوز در پی 
مصرف LSD‏ شایع است ولی با pls‏ آلکالوئیدهای ارگوت 
به ندرت دیده می‌شود. گاه در گذشته برخی از مصرف‌کنندگان 
داروهای تفریحی (معتادان) به LSD cle‏ از متی‌سرژید 
استفاده می‌کردند. 


سوالات 
1« بیمار ۲۷ ale‏ شما دچار متاستاز یک تومور کارسینوئید 
نادر شده است. این نتوپلاسم. سروتونین» برادی‌کینین و چند 
acy‏ ناشناختة دیگر تولید می‌کند. ترشح سروتونین از این 
تومورء کدام یک از علائم زیر را ایجاد می‌کند؟ 

ب) دوره‌های برونکواسپاسم 

ج) ترشح بیش از حد اسید معده 

د) افت فشارخون 

ه) احتباس ادرار 
۲ زنی ۲۳ ساله بعلت حملات ترشح هیستامین و سایر مولاه 
دچار حملات pal‏ آنژیونوروتیک شده است. کدام یک از 
داروهای زیر موثرترین آنتاگونیست فیزیولوژیک هیستامین 

(ull‏ سیتریزین 

ب) اپی‌نفرین 

ج) گرانیسترون 

د) رانیتیدین 

ه) سوماتریپتان 
۴۳ یک خانم ۰ ساله برای درمان تب یونحة شدید 


۶ / هیستامین,سروتونین,و الکالونیدهای ارگوت ‏ 5 ۰ ۲۱۷ 


ح) اوندانسترون 


پاسخ‌ها 

۱. سروتونین باعث اسپاسم برونش می‌شود. ولی اثرات دیگر 
را ایجاد نمی‌کند. سندرم کارسینوئید با اسهال و فشارخون 
Yb‏ همراه asl‏ پاسخ گزینه oe‏ است: 


پاسخ حفظ مهارت: عوارض جانبی آنتی‌هیستامین‌ها 
(فصل‌های ۸ و ۱۰ ر 


پرومتازین یک راروی بسیار موثر برای رفع اضطراب در 
این joy‏ است. با این مال» بیمار بلافاصله پس از اتمام 
pa‏ هتلام برفاستن از صنرلی هار اقت فشار وضعیتی 
شره و به (ys;‏ افتار. در عالت درارّلش به پشت» هوشیاری 
Lay‏ بلافاصله cathy‏ فشارفون د عالت درللش wi‏ 
(rub‏ و ضربان قلب بالا بور. در dl‏ نشسته» فشارفون 
پایین آمر و ضربان قلب افزایش یافت. پرومتازین و 
چنرین داروی آنتی‌هیستامین نسل اول» مسروولتنره‌های 
کارآم رگیرنره‌های WT‏ و M3‏ هستتر (فصل‌های ۸و Ale‏ پس 
از ۳۰ dey‏ استرامت در عالت ily‏ بیمار توانست 
برون مشگل بایستر و فقط ASU (Jail‏ 994 راروهای 
آنتی‌هیستامین قریمی به سرعت وارر CNS‏ می‌شوتر و 
عالت خوا بآلوولی ,59( می‌ره. cyl‏ عالت PG‏ ساعت 
در jay‏ ارامه dl‏ اما هیچ علامت oh‏ هشاهره نشر. 
اگر ا eh‏ راشت las‏ بور با das phi‏ کلوگوم زاوية 
بسته موامه شور که فشار راغلی چشم را 4 طور چشمگیری Wy‏ 
می‌برر و به دلیل اثرات ضرموسکارشی است. مرر سالمتری 
که es Mee‏ پروستات: دار ial laa‏ دالاس Hisl‏ 
شور 


۲ اثرات هیستامین روی عضلات صاف عمدتاً توسط 
گیرنده‌های Hi‏ اعمال می‌گردد. سیتریزین یک 
Sensis‏ فارماکولوزبک هیستامین است. گرانیسترون 
یک آنتاگونیست و5-111 می‌باشد. سوماتریپتان یک 
آگونیست ورر 5-117 است. رانیتیدین یک آنتاگونیست 
هیستامین است که Hy bi pF‏ در معده و قلب را مهار 
می‌کند (نه گیرندهٌ Hy‏ در alas‏ صاف را) آپی‌نفرین یک 


ج) ارگونووین: sly‏ بیماری آلزایمر 

6 اوندانسترون: برای سردرد حاد میگرنی 

ه) رانیتیدین: برای بیماری پارکینسون 
۸ زنی ۲۶ ساله با گالاکتوره و آمنوره مراجعه گرده seul‏ 
سطح پرولاکتین وی کاملاً افزایش aly‏ است Ye engl)‏ 
در مقابل مقدار طبیعی plas (Veng/ml‏ یک از داروهای زیر 
بیشترین فایده را در درمان هیپرپرولا کتینمی دارد؟ 

الف) بروموکریپتین 

ب) سایمتیدین 

ج) ارگوتامین 

د) کتانسرین 

LSD ه)‎ 

و) اوندانسترون 

ز) سوماتریپتان 
٩‏ کارمندی alle VA‏ از سردرد میگرنی شدید By‏ می‌برد. 
plas‏ یک از داروهای زیر یک آگونیست سروتونین است که 
برای درمان سردرد حاد میگرنی به کار می‌رود؟ 

(il‏ بروموکریپتین 

ب) سایمتیدین 

ج) افدرین 

>( کتانسرین 

ه) لوراتادین 

و) اوندانسترون 

ز) سوماتریپتان 
۰ زنی ۳۳ ساله سعی کرده است با مصرف ارگوتامین سقط 
کند. او با دردهای شدید هر دو پا در آورژانس بستری می‌شود 
در معاینه پاهای وی سرد و رنگ‌پریده است و نبض دیستال 
شریانی لمس نمی‌شود. plas‏ یک از داروهای زیر بیشترین 
فایده را در درمان وازواسپاسم ناشی از آلکالوئیدهای ارگوت 
دارد؟ 

الف) بروموکریپتین 

ب) سایمتیدین 

ج) ارگوتامین 

د) کتانسرین 

LSD ه)‎ 

و) نیتروپروساید 

ز) سوماتریپتان 


Goals‏ زیت "ها آسته 


۷ آلوسترون برای سندرم رودة تحریک‌پذیر تجویز می‌شود. 


ارگونووین برای درمان خونریزی رحمی استفاده می‌شود. 
اوندانسترون برای استفراغ ناشی از شیمی‌درمانی مفید 
است. سیتریزین» یک بلوک‌کننده H,‏ نسل دوم برای 
درمان تب یونجه استفاده می‌شود. پاسخ گزيتة ب است. 


A‏ بروموکریپتین یک آگونیست دوپامین در CNS‏ با مزیت 


مصرف از ol)‏ خوراکی است. این دارو با فعال کردن 
گیرنده‌های دوپامینی هیپوفیز ترشح پرولاکتین را مهار 
می‌کند. پاسخج 5 “Call” an‏ است. 


٩‏ سوماتریپتان یک آگونیست SHAT yp BU pS‏ است که 


sly‏ پیشگیری یا درمان میگرن و سردرد خوشه‌ای به کار 
می‌رود. ارگوتامین (در لیست نیست) نیز در میگرن حاد 
موثر است. ولی بوسیلةً قارچ Claviceps purpurea‏ 
تولید می‌شود. پاسخ گزینه از" است. 


۰ یک وازودیلاتور بسیار قوی برای رفع اسپاسم عروقی 


تاشی از ارگوت لازم است نیتروپروساید چنین دارویی 
است (فصل ۱۱). پاسخ گزینه و است. 


۸۸ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


نت گونیست SOS Jib‏ است که تأثیر هیستامین بر 
alas‏ صاف را مهار می‌کند. پاسخ گزینة آب" است. 

۳ مسدودکننده‌های Hy‏ گیرنده‌های موسکارینی را فعال 
نمی‌کنند. باعث انقباض عروق نمی‌شوند» یا سرگیجه 
ایجاد نمی‌کنند. اين داروها باعث عصبی‌شدن یا اضطراب 
بیمار نمی‌شوند. برخی سرگیجه یا بیماری حرکت را بهبود 
می‌بخشند. دیفن‌هیدرامین یک داروی آرام‌بخش قوی 
است. پاسخ گزينة د می‌باشد. 

۴. گیرنده‌های Hy‏ (همانند گیرنده‌های بتا) مزدوج با پروتئین 
Gy‏ هستند. مهار آنها باعث کاهش CAMP‏ می‌شود. 
پگ sea‏ 

۵ مسدودکننده‌های قدیمی Hy‏ (و نه مسدودکننده‌های (Hy‏ 
باعث تاری دید cal‏ فشار وضعیتی و خواب‌آلودگی 
می‌شوند. هیچ‌یک از آنها باعث اسهال نمی‌شود. 
سایمتیدین برخلاف pls‏ مسدودکننده‌های Hy‏ یک 
مهارکنندة قوی 0۷۳3۸4 است. پاسخ گزينة د" است. 

۶ اوندانسترون و poles‏ آنتا گونیست‌های 5-115 داروهای 
ضداستفراغ قوی هستند. برای نیل به این هدف از 
دیفن‌هیدرامین و پردنیزون نیز می‌توان استفاده کرد. 


اهداف یادگیری 


ub las‏ در پایان این فصل بتوانید: 


0 اثرات اصلی هیستامین و سروتونین روی سیستم‌های عضوی را تام ببرید. 
۵ فارماکولوژی دو نسل و سه زیرگروه از آنتی‌هیستامین‌های Hy‏ را توضیح دهید؛ داروی 


فارماکولوژی آنتی‌هیستامین‌های He‏ را شرح دهید؛ دو داروی اين گروه را ذکر کنید. 


یک til‏ گونیست 2 SHT‏ و و5111 و کاربردهای اصلی آنها را توضیح دهید. 
اثرات اصلی آلکالوئیدهای ارگوت روی سیستم‌های عضوی را نام ببرید. 
کاربردهای بالینی اصلی و عوارض داروهای ارگوت را توضیح دهید. 


نمونه در هر زیرگروه را ذکر کنید. 


عملکرد و مورد مصرف سوماترپیتان را شرح دهید. 


8 6۵ ۵ ۵ ۵ 


سروتونین. و آلکالو slash‏ ارگوت 


۶ / هیستامین» سروتونین, و آلکالوئیدهای ارگوت 


جدول خلاصهٌ داروها: هیستامین 


فارماکوکینتیک 


مسدودکننده‌های Ay‏ تسل اول 


دیفن‌هیدرامین. مس دودساختن 7 آنزیوادم, se‏ خوراگی, تززیقی خوابآلودگی. اتسداد 
دیمن‌هیدرینات فارماکولوژیک رقابتی بیماری مسافرت؛به Slow‏ ۶ تا ۸ساعت اتونوم, ندرتا تحریک 
گیرنده‌های Hy‏ در شکل فراورده‌های CNS‏ 
CNS‏ بسه علاوة بدون نیاز به تجویز 
مس دودساختن نسخه و از راه خوراکی 
گیرنده‌های و FIM‏ جهت خواب‌آوری؛ به 
ضد بیماری مسافرت شکل تزریقی برای 
درمان دیستونی 
پرومتازین: مسدودکنندة 131با اثربخشی کمتر بر بیماری مسافرت و اثرات آرام‌بخشی و اتونوم بیشتر 
سیکلیزین: مسدودکنندة [13با اتربخشی pte‏ بر بیماری مسافرت و اثرات آرام‌بخشی و اتونوم PS‏ 
کلرفتیرامین: مسدودکننده و13 با اثرات اندک و ناچیز بر ضد بیماری مسافرت. آرام‌بخشی و اتونوم 
مسدودکننده‌های Hy‏ نسل دوم 
a‏ مس دودساختن تب یونجه. آنزیوادم خوراکی عوارض بسیار اندک 
فارماکولوژیک رقابتی عدت اتر: ۱۲ ۲۳۱۱2 
5 یرنده‌های Hy‏ ساعت 
مسحیطی. ف‌اقد اثر 
اتونوم یا ضد بیماری 
مسافرت 
پلوک‌کننده‌های به صورت رقابتی بلوک بیماری‌ریفلاکس SH‏ وریدی مدت سایمتیدین: تداخلات 
12 فارماکولوزیک می‌دهند. هیچ گوارشی. اثر (دوزهای بالا: . دارویسی,دیگسر 
سایمتیدین. اثری بر 131 بیماری مسافرت زخسم‌های ۱۲-۴ساعت مسدودکتنده‌های Hy‏ 
فامو تیدین. (حرکت) یا اتونوم ندارند استرسی کمتر 
رانسی تیدین 
نیزاتیدین 
فکسوفتادین, لوراتادین, دسلوراتادین: بسیار شبیه سیتریزین 
آ گونیست‌های :5-117 
سوماترییتان آگونیست وررن,5-111؛ esl‏ میگرن و سردرد خسوراکی, استنشاقی.  SS‏ سرگیجه,درد سیند؛ 
انقباض عروق می‌شود؛ رهاسازی خوشه‌ای تزریقی احتمال اسپاسم عروق 


عصب رسانه‌ها را تعدیل می‌کند مدت اثر: ۲ تا ۴ساعت کروتری 


gall‏ تریپتان: التریپتان, فروواتریپتان, ناراتریپتان, ریزاتریپتان, زولمی‌تریبتان: بسیار شبیه سوماترییتان؛ شکل تزریقی این داروها موجود 
نمی‌باشد؛ مدت اثر: ۲ تا ۲۷ ساعت 


ِ 


آنتاگونیست‌های 5-17 


کتانسرین مسدودکنندة رقابتی فشارخون بالاء تومور She‏ افت قشارخون 
5-1772 و گیرنده 0۱ کارسینوئید (درایالات مدت اثر: ۱۲تا۲۴ 
م هدز دس ترس ساعت 
نمی‌باشد) 


a ۰۰۰ 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول خلاصه داروها: هیستامین. سرو تونین, و آلکالونیدهای ارگوت (ادامه) 


۳۳۰ 


زیرگروه ساز و کار اثر 
آنتا گونیست‌های 5-1115 
اوتدانسترون ا Sung — Se‏ استفراغ نتاشی از . Goss‏ افزایش QT dos‏ 
فتارماکولوژیک؛ شیمی‌درمانی و پس از ۰ EEF EY glow‏ احتمال آریتمی‌ها 
مسدودکنندة گیرندة جراحی 
شیمیایی آغازگر تهوع 
و گیرنده‌های 5-117 
روده‌ای 
گرائیسترون, دولاسترون, پالونوسترون: همانند اوندانسترون 
آلوسترون: برای درمان سندرم رودة تحریک پذیر با غلبة اسهال تأیید شده است. 
آگونیست نسبی ,5-111 
تگاسرود Go A‏ سندرم رود؛تحریک‌پذیر ‏ خوراکی اسهال, کولیت ایسکمیک 
گیرنده‌های fon ds 5-HTy‏ مدت اثر: ۱۲ساعت 
(مصرف آن محدود 
شده است) 
آلکالوئیدهای ارگوت 
ارگو تامین اک PEERS‏ میگرن, سردرد خوشه‌ای خوراکی ‌هوع. استفراغ» 
گیرنده‌های ya‏ 5111 مدت اتر:۱۰-۱۲ساعت وازواسپاسم شدید 
وس« در عراوی 
Eee‏ اک ونکت رات خونریزی رحمی بعد از خوراکی lowe‏ تهوع استفراغ. اسهال. 
گیرنده‌های @ و 53 زایمان ۱۰-۴۳ساعت واژواسپاسم 
به ویژه در رحم 
LSD‏ آگونیست نسبی 51312 ندارد (سوءمصرف ‏ خوراکی مدت اثر: فعال شدن ANS‏ 
آگوتیست دوپامین Do‏ می‌شود)» توهمزاست) ساعت‌ها ناپایداری قلیی عروقی 
CNS 53‏ (فصل ۸۳۲ 
oS‏ آگسونیست تسبی در پرولاکتینمی خوراکی توهم 
slow , ‘‏ ۱۰-۲۰ساعت 


گیرنده‌های دويامین 


پپتیدهای مو ثر بر عروق 


آنها شامل داروهای SAS SS‏ عروق» گشادکنندةٌ عروق و پپتیدهایی با اثرات مخلوط هستند. آنتاگونیست‌های این 
پپتیدها یا آنزیم‌هایی که آن‌ها را تولید می‌کنند قابلیت‌های بالینی مفیدی دارند. 


|Vasoconstrictors | nstri Mixed | | Vasodilat tors 

| (angiotensin Il, (substance P) | | (bradykinin, | 

_ endothelins, | | BNP, ANP, 

| neuropeptide Y) || CGRP, VIP) 
Antagonists of peptides 


| Renin | ACE | Angiotensin Vasopressin Vasopeptidase 
(aliskiren) | (captoprity (losartan) | نسجم‎ | neon) ۱ (omapatrilat) 


/_ Substance P 
|| (@preptant) | 


مزدوج شونده با پروتئین G‏ عمل می‌کنند و باعث تولید 
پیام‌رسان‌های انویه شناخته شده می‌شوند (جدول ۱۷-۱)؛ 
برخی از آنها کانال‌های یونی را باز می‌کنند. 


آنژیو تا سین و آنتا 595 نیست‌های آن 


الف) منبع و متابولیسم 

آنژیوتانسین 1 توسط رنین از آنژیوتانسینوژن a‏ خون 
سولید مي‌شوده رثین آنزیمی cual‏ که از دستگاه 
گلومرول ی" کلیه ترشح می‌گردد. آتژیوتانسین 1 یک دکاپپتید 


1- vasoactive peptides 
2- juxtaglomerular apparatus 


og Me‏ بر عملکرد kal‏ بر عضله صاف» بسیاری از پپتیدهای 
موثر بر عروق" به عنوان ناقل عصبی و هورمون‌های 
موضعی 9 سیستمیک هم عمل می‌کنند. مهم‌ترین آنها 
عبارتند از: آنژیوتانسین, برادی‌کینین» پپتیدهای ناتریورتیک» 
آندوتلین» ۳ نوروپتید ۷ (۲۳۷). مادهٌ duty <P‏ وابسته 
به oj‏ کلسی‌تونین (01۳)) (در این فصل بحث شده‌اند)» و 
وازوپرسین» (فصل‌های ۱۵ و ۳۷). بسیاری از پپتیدهای 
درونزاد دیگر با عملکردهای بسیار مهم (مثل انسولین؛ 
گلوکاگن» پپتیدهای اپیوئیدی) اثر کمتر یا غیرمستقیم روی 
alae‏ صاف عروق دارند. 

پپتیدهای pe‏ بر عروق احتمالاً روی گیرنده‌های سطح 
سلول عمل می‌کنند. اکثر این مواد از طریق گیرنده‌های 


«Y¥\» 


۳ @ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


chal gle‏ از پپتیدهای FH‏ بر عروق در ار تباط با آسیب و التهاب بافتی, مثل برادی‌کینین 
خانواده‌ای از پیتیدها که در مغزء قلب, و سایر بافت‌ها تولید می‌شوند؛ دارای اثرات گشادکنندگی عروق و 


پپتیدهایی با نقش برجسته به عنوان عصب‌رسانه یا تعدیل‌کننده؛ بسیاری از آن‌ها اثر قوی روی عضلات 


chal pl‏ از آنزيمها که با هیدرولیزکردن. پپتیدها را فعال یا غیرفعال می‌سازند برای متال آنزيم مبدل 


کینین‌ها 

پیتیدهای اتریورتیک 
ناتریور تیک هستند. 

تورو پپتیدها 
صاق دارند. 

پپتیداز 
آنزیوتانسین (دی‌پیتیل پپتیداز) و اندوپیتیداز خنقی 

تاکی‌کینین‌ها 


گروهی مشتمل بر ۳نوروپیتید قوی: مادة P‏ نوروکینین 9A‏ نوروکینین B‏ 


ANG I‏ از اهمیت بالینی زیادی برخوردارند. 


ت) آنتاگو نیست‌های آنژیوتانسین 

همان‌طور که در فصل ۱۱ و ۱۳ ذکر شد. دو نوع آنتاگونیست 
وجود دارد. مسهارکننده‌های ACE‏ (مانند کاپتویریل» 
انالاپریل و دیگران) داروهای مهمی sly‏ درمان فشارخون 
YL‏ و نارسایی قلبی هستند. مسدودکننده‌های گيرندة 
ANG TT‏ (ماند لوزارتسان, والزارتسان و غیره) 
مهارکننده‌های غیرپپتیدی گيرنده ,۸۲و ANG II‏ هستند و 
از راه خوراکی تجویز سی‌شوند. مسدودشدن اشرات 
آنژیوتانسین با هر یک از این داروهاء غالبا باعث افزایش 
جبرانی رنین و آنژیوتانسین آ می‌شود. با وجود این که 
مهارکننده‌های ACE‏ سطوح در گردش برادی‌کینین را 
افزایش می‌دهند» ARB‏ این خاصیت را ندارند و با احتمال 
کمتری ایجاد سرفه می‌کنند. آلیسکیون ". یک داروی 
خوراکی جدید است که رنین را مهار می‌کند و موجب کاهش 
آنژیوتانسین 1 و نیز آنژیوتانسین 11 می‌شود و slp‏ درمان 
فشار خون dul‏ شده است. 


مهارکننده‌های آنزيم وازوپپتیداز 


آنزیمهای وازوپپتیداز عبارتند از: اندوپپتیداز خنفی 24.11 و 
۸. گروه جدیدی از داروهایی که هر دو آنزیم را مهار 


1- angiotensin-converting enzyme 
2- presynaptic heteroreceptor action 
3- aliskiren 


غیرفعال است که به آنژیو تانسین AID) U‏ که ANGII‏ 
نیز نامیده می‌شود) تبدیل می‌شود؛ ATT‏ یک اکتاپبتید است. 
این عمل بوسیلة آنزیم صبدل آنژیوتانسین( (ACE)‏ 
انجام می‌گیرد (نام‌های دیگر این آنزیم» پپتیدیل دی‌پپتیداز و 
کینیاز TT‏ است) (شکل ۱۱-۳). ۵11 (شکل فعال پپتید) به 
سرعت بوسیلةٌ پیتیدازها (آنژیوتانسینازها) تجزیه می‌گردد. 


ب) اثرات و نقش بالینی 
AID‏ یک متقیض‌کننتة قوی شریانچها اس و aly‏ 
آزادسازی آلدوسترون می‌شود. ۸11 مستقیماً مقاومت عروق 
محیطی را افزایش می‌دهد و با واسطه آلاوسترون» موجب 
احتباس سدیم می‌شود. هم‌چنین ATT‏ با تأثیر بر گيرندة 
پیش‌سیناپسی غیرخودی " موجب آزادسازی نوراپی‌نفرین از 
پایانه‌های عصبی آدرنرژیک می‌شود (فصل ۶). plat‏ این 
اثرات از طریق گیرنده AT;‏ انجام می‌گیرد که یک گيرندة 
مزدوج شونده با Gq‏ است. به نظر می‌رسد BG pS‏ ۵12 از 
طریق | کسیدنیتریک موجب گشاد شدن عروق شود و ممکن 
است در دوران رشد جنین از اهمیت زیادی برخوردار باشد. 
AI‏ همچنین میتوژنیک بوده. در بازآرایی فیبرهای قلبی 
نقش دارد (remodeling)‏ 

AIT‏ دیگر sly‏ موارد بالینی به کار نمی‌رود. اهمیت 
بالینی این tty‏ نقش آن به عنوان میانجی پاتوفیزیولوژیک 
در برخی افراد Meee‏ به افزایش فشار خون با رنین بالا و 
نارسایی قلب است. صرفنظر از سطوح رنین» 
tl‏ گونیست‌های 11 ANG‏ سودمندی بالینی در پرفشاری 
خون و نارسایی قلبی دارند بنابراین آنتاگونیست‌های 


۷ پتیدهای موثر بر عروق ۳۳۳ 


افزایش و۰1 1286 از طریق گیرنده‌های AT]‏ مزدوج با پروتئین 6 شریانچه‌ها را منقبض می‌کند و 


جدول ۰۱۷-۱ برخی پپتیدهای 352 برعروق و ویژگی‌های آنها. 


پتید قابلیت‌ها 
انس ویوتانسین 11 AID‏ 

(ANGII‏ ترشح آلدوسترون را افزایش می‌دهد. 
برادی‌کینین 


افزایش و1۳ NO cAMP DAG‏ شریانچه‌ها را گضاد می‌کند, نفوذپذیری مویرگ‌ها را افزایش 


می‌دهد. پایانه‌های عصبی حسی ۳ تحریک می‌کند 


افزایش 001۳ از طریق گیرنده‌های ANP A‏ عروق را گشاد AS go‏ تترشح و اشرات آلدوسترون را 
مهار می‌کند. پالایش گلومرولی را افزایش می‌دهد. 
یک گشادکنندة قوی عروق؛ باعث افت فشارخون و تاکیکاردی رفلکسی می‌شود. 


افزایش 1۸6,1۳5 از طریق گیرنده‌های م17 و و12 مزدوج با پروتتین 3). در اندوتلیوم عروق تولید 


پسپتیدهای نساتریورتیک 
(BNP,ANP)‏ 
پپتید مرتبط با ژن کلسی‌تونین 
(CGRP)‏ 
اندو تلین‌ها 


می‌شود. اکثر عروق را تنگ و ple‏ عضلات صاف را متقبض می‌کند. 


باعث انقباض عروق و تحریک قلب می‌شود.اثرات آن تا حدودی از طریق 1۳3 اعمال می‌گردد. 7 
اثر روی گیرنده‌های NK NKy‏ و NK3‏ شریانجه‌ها رااگشاد می‌کند. عضلات صاف وریدهاء روده, و 


۷ نوروپپتید‎ 
PE Te 


برونش‌ها را منقبض می‌کند. و باعث دیورز می‌گردد؛ P tal‏ در نورون‌های حس درد یک 


افزایس cAMP‏ از طریق گیرنده‌های ۷۳۸ و VPAC2‏ مزدوج با پروتئین G‏ عروق را کتاد 
می‌کند. عضلات صاف برونش‌ها و روده را شل می‌کند. 


عصب‌رسانه می‌باشد. 
پپتید موثر یر عروق روده 


(VIP) 


SS ee ee ee 
DAG گوانوزین متوفسفات حلقوی؛‎ CGMP پتد ناتربورتک مغزی؛ ۰0۵1۷۳ آد نوزین منوفسفات حلقوی؛‎ BNP ناتربوریک دهلیزی؛‎ Se ANP 


می‌کند و باعث افزایش تولید اینوزیتول 1,4,5 - تری‌فسفات 
«(IP3)‏ دی‌اسیل گلیسرول (DAG)‏ آدنوزین منوفسفات 
حلقوی (CAMP)‏ اکسید نیتریک (NO)‏ و پروستا گلاندین‌ها 
در بافت‌ها می‌شود. این ماده یکی از قوی‌ترین مواد 
متسع‌کنندهةٌ عروق است که تاکنون شناخته شده است. 
برادی‌کینین در التهاب دخیل است و پس از آزادسازی یا 
تزریق به بافت موجب درد اتساع عروق و ادم می‌شود. این 
پپتید در بزاق وجود دارد و ممکن است در تحریک ترشح آن 
تقضش تأثنته باشد 

اگرچه برادی‌کینین هیچ کاربرد درمانی Jy oj)‏ ممکن 
است در عملکرد ضدفشارخون مهارکننده‌های ACE‏ دخیل 
باشد (فصل ۱ شکل ۱۱-۳). برادی‌کینین در ایجاد آنژیوادم 
ارئی نیز نقش دارد. Ecallantide‏ نوعی مهارکننده تزریقی 
کالیکرئین است. ایکاتیبانت ". یک آنتاگونیست تزریقی 
گیرندهة Bo‏ برادی‌کنین است در pale sil‏ استفاده می‌شود. 


1- omapatrilat 2- icatibant 


دیآ سیل گلیسرول؛ و۰1۳ ابنوز یتول تری‌فسفانت. 


می‌کنند. در مرحله تحقیقاتی هستند و اين داروها (مثل 
(‘OY Fh leg!‏ تأثیر قابل توجهی در فشار خون بالا و 
نارسایی قلبی نشان داده‌اند. این دارو باعث کاهش غلظت 
ANG II‏ و افزایش غلظت پپتیدهای ناتریورتیک می‌شود 
(ادامه بحث). متأسفانه این داروها در تعداد زیادی از بیماران» 
آنژیوادم ایجاد می‌کنند و برای استفادهٌ بالینی تأیید نشده‌اند. 


برادی‌کینین 


الف) منبع و متابولیسم 

برادی‌کینین یکی از چند کینین متسع‌کنندة عروق است که 

توسط خانواده‌ای از آنزيم‌ها موسوم به کالیکرئین‌ها از 
بینینوژن ساخته می‌شود. برادی‌کینین توسط پپتیدازهای 

مختلف (از جمله (ACE‏ به سرعت تجزیه می‌شود. 


ب) اثرات و نقش بالینی 
برادی‌کینین از طریق حداقل دو گیرنده By)‏ و (Bz‏ عمل 


اسیدآمینه‌ها در انسان شناسایی شده‌اند. دو نوع گيرنده ET,‏ 
ET, 9‏ شناسایی شده‌اند که هر دو مزدوج با پروتنئین G‏ 
هستند. 5 ET a by‏ مسوول ان قباض عروق در اثر 
اندوتلین‌ها است. 

انقباض عروقی ناشی از آندوتلین‌هاه قوی‌تر و نسبتاً 
طولانی‌تر از انقباض عروقی در اثر نوراپی‌نفرین می‌باشد. 
آندوتلین‌ها باعث تحریک قلب» افزایش آزادسازی ANP‏ و 
برخی انواع فشارخون بالا و plo‏ اختلالات قلبی- عروقی 
دخیل باشند. بوزنتان ۱ و ambrisentan‏ آنتا گونیست‌های 
ET,‏ هستند که برای درمان افزایش فشار خون ریوی در 
دسترس می‌باشند. Macitentan‏ یک مهارکننده‌ی جدید 
دوگانه گیرنده‌ی اندوتلین است که برای استفاده در پرفشاری 
خون ریه در دسترس است. Riociguat‏ یک فعال‌کننده 
خوراکی گوانیلیل سیکلاز محلول (و نه یک آنتاگونیست 
گيرنده Cul (ET‏ که برای استفاده در پرفشاری خون ریه 


sob‏ شده است. 
ool. VIP‏ ۳ و NPY‏ 


۳ (پپتید وازوا کتیو روده‌ای) یک گشادکنندةٌ بسیار قوی 
عروق است. Vl! ly‏ نقش مهم‌تری به عنوان ناقل 
عصبی دارد. این ماده در مجرای عصبی مرکزی و محیطی و 
دستگاه گوارش یافت می‌شود. هیچ کاربرد بلینی برای این 
پپتید وجود ندارد. 

نوروکینین‌ها به نام تاکی‌کینین هم شناخته می‌شوند 
شامل <P dale‏ نوروکینین «A‏ و نوروکینین 1 می‌شوند. آنها 
می‌کنند. P dale‏ اثرات عروقی مختلط دارد. این ماده یک 
گشادکنندة قوی شریانچه‌ها و یک محرک قوی وریدها و 
عضلات Slo‏ روده و مجاری هوایی است. P bale‏ می‌تواند 
به عنوان یک هورمون موضعی در دستگاه گوارش نیز عمل 
کند. بیشترین غلظت dole‏ ۴ در نورون‌های مسیر درد در 
دستگاه عصبی dL‏ می‌شود. کاپساییسین زا جزء آتند" 
فلفل هندی, P dale‏ را از ذخایر خود در پایانه‌های عصبی آزاد 


1- bosentan 2- capsaicin 


۳۳۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


پپتیدهای ناتریور تیک 


الف) منبع و متابولیسم 

پیتیدهای ناتریور تیک [پپتید ناتریور تیک دهلیزی 
[(۸(۷۳) و پسپتید Sai yy FL‏ مغزی (8۷۳)] در 
دهلیزهای قلبی پستانداران ساخته و ذخیره می‌شوند. BNP‏ 
از بافت مغز نیز جدا شده است. اینها در پاسخ به اتساع 
دهلیزها ترشح می‌شوند. یک پپتید ناتریورتیک مشابه (نوع 
(C‏ در بافتهای دیگر Cdl‏ می‌شود. به نظر می‌رسد BNP‏ 
مهمترین آنها است. 


ب) اثرات و نقش بالینی 
پیتیدهای ناتریورتیک» گوانیلیل سیکلاز را از طریق یک 
گیرنده آنزیمی تراغشایی در بافت‌های مختلف فعال می‌کنند. 
آنها به عنوان مواد BS Quito‏ عروق و ناتریورتیک (افزایش 
دهندهٌ دفع سدیم) عمل می‌کنند. اثرات آنها بر کلیه عبارتند 
پروگسیمال» و اثر مهاری بر ترشح رنین. این پیتیدها تأثیرات 
ANG 17‏ و آللوسترون را مهار می‌کنند. اگرچه اینها اثر 
اینوتروییک Cute‏ ندارنده با محدود ساختن احتباس سدیم. 
ممکن است نقش جبرانی مهمی در نارسایی احتقانی قلب ایفا 
کنند. نشان داده‌اند سطح خونی BNP‏ درونزاد با شدت نارسایی 
قلبی همبستگی دارد و از این شاخص می‌توان به عنوان یک 
ابزار تشخیصی برای تعیین شدت نارسایی استفاده کرد. 

BNP‏ اثرات مفیدی در درمان نارسایی حاد شدید قلب 
در دسترس است. اين دارو به شکل وریدی برای درمان 
نارسایی ob‏ شدید قلبی تأیید شده است (فصل ۱۳) اما 
سمیت قابل ملاحظه‌ای دارد. 


آندوتلین‌ها 


آندوتلین‌ها پپتیدهای منقبض SALT‏ عروق هستند که توسط 
سلول‌های آن دوتلیال در عروق خونی ساخته و ترشح 
می‌شوند. به نظر می‌رسد آندوتلین‌ها به صورت هورمون‌های 
اتوکرین و پاراکرین در عروق عمل می‌کنند. سه نوع آندوتلین 
(ET-3 ۰81-2 ۰81-1(‏ بات فاوت اندک در توالی 


YYO 58 Se» پتیدهای موثر‎ / ۷ 

سوالات 

۱ کارگرانی که با نوعی سم گیاهی تماس داشته‌اند. دچار 
تاول‌های پوستی پر از مایع شده‌اند. تحلیل ale‏ این 
cla Joli‏ غلظت بالای یک پپتید را نشان داد. کدام پپتید 
ash‏ افزایش تراوایی مویرگ‌ها 9 لام می‌شود؟ 
(ual‏ آنژیوتانسین 1 
ب) برادی‌کینین 
ج) کاپتوپریل 
د) هیستامین 
ه) لوزارتان 

۲. در مطالعه آزمایشگاهی چندین پپتید مشخص شد یکی از 
آنها باعث کاهش مقاومت محیطی و انقباض وریدها 
می‌شود.کدام یک از مواد زیر باعث اتساع شریانچهها و 
انقباض وریدها می‌شود: 
الف) آنژیوتانسین 11 

ب) برادی‌کینین 

ج) آندوتلین T‏ 

P babs د)‎ 

ه) پپتید روده‌ای موّثر بر عروق (VIP)‏ 

۳. کدامیک از موارد زیر در طی نارسایی قلبی افزایش می‌یابد 
و نوعی متسع‌کننده عروق با عوارض کلیوی می‌باشد؟ 
الف) آنژیوتانسین 1 

ب) آنژیوتانسین 11 
ج) هیستامین 

د) نزیریتاید 

VIP (» 

۴ نقاشی Fd‏ ساله بعلت علایم تنفسی مراجعه کرده است و 
افزایش فشارخون ریوی ایدیوپاتیک در وی شخیص داده 
شد. کدامیک از داروهای زیر به گیرنده‌های آندوتلین 
متصل می‌شوند و برای درمان افزایش فشارخون ریوی 
Syl‏ شده است؟ 
الف) آلیسکیرن 1 

ب) بوزنتان 
ج) کاپسایسین 
د) لوزاتان 


1- aprepitant 


و آن را تخلیه می‌کند. کاپساییسین برای مصارف موضعی در 
مفاصل a: Mire‏ آرتریت و نورالژی پس از (post-herpetic‏ 
Neuralgia)‏ هرپس به کار می‌رود. 
به نظر می‌رسد نوروکینین‌ها در اختلالات خاص CNS‏ 
(از جمله افسردگی و تهوع و استفراغ) نقش داشته باشند. 
آپرپیتانت " یک آنتاگونیست خوراکی گیرنده‌های ,۱6 
است که در تهوع و استفراغ ناشی از شیمی‌درمانی به کار 
می‌رود. fosaprepitant‏ یک پیش‌داروی اپیرپیتانت است که 
به صورت وریدی به کار می‌رود. 
پپتید مرتبط با ژن کلسی تونین (CGRP)‏ - (آنالوک 
-کلسی‌تونین) با غلظت زیاد در تیروئید CHL‏ می‌شود ولی در 
اکثر بافت‌های alc‏ صاف نیز وجود دارد. وجود CGRP‏ در 
عضلهً صاف» یک نقش هم‌انتقالی را در پایانه‌های عصبی 
اتونوم برای آن بیان می‌کند. CGRP‏ قوی‌ترین dbo‏ کاهندة 
فشارخون است که تا به حال کشف شده و موجب تاکیکاردی 
رفلکسی می‌شود. برخی شواهد حاکی از آن است که 
CGRP‏ در سردرد میگرنی نقش دارد. در حال حاضرء هیچ 
کاربرد بالینی برای اين se,‏ وجود ندارد. با این حال؛ در 
صورت دسترسی به یک آنتا گونیست خوراکی 20۳8۳ کانون 
توجه عظیمی از لحاظ درمان میگرن خواهد بود. 
NPY‏ (نوروپپتید ۷) یک منقبض‌کنندة عروقی قوی 
است که باعث تحریک قلب هم می‌شود. NPY‏ در CNS‏ و 
اعصاب محیطی. یافت می‌شود. در اعصاب محیطی» NPY‏ 
bree‏ در پایانه‌های عصبی آدرنرژیک به عنوان هم‌ناقل 
وجود دارد. در حیوانات آزمایشگاهی تجویز NPY‏ به CNS‏ 
غذاخوردن را تحریک 03,5 و باعث Cal‏ فشارخون و دمای 
بدن می‌شود. تجویز محیطی آن باعث اثرات اینوتروپیک و 
کرونوتروپیک مثبت و افزایش فشارخون می‌گردد. چندین 
زیرگونة این Loo pS‏ شناسایی شده‌اند اما نه آگونیست‌ها و نه 
آنتا گونیست‌های این پپتید کاربرد بالینی پیدا نکرده‌اند. 


حفظ مهارت: آنتاگوننستهای آنژدو تانسین 
(فصل ۱۱ را بیینید) 


نفاوت‌های بین موارکنتره‌های ACE‏ و مسرونته‌های 
AT) Bip‏ را در زمیتة پتیرهای شرح راره شره در این 
فصل وک رکنیر. به پاسخ در پلیان فصل مرامع هکنی. 


ج) بوزنتان 2( برادی‌کینین 
د) BNP‏ و) انالاپریل 
ز) اوندانسترون 


«I‏ هیستامین و برادی‌کینین» هر دو باعث افزایش شدید 
تراوایی مویرگ‌ها می‌شوند که غالباً با ادم همراه است. 
ولی هیستامین یک پپتید نیست. پاسخ گزینه ب" است. 

P tol. ۲‏ یک متسح‌کنندة قوی شریان‌ها 9 منقبض‌کنندة 
وریدها است. پاسخج گزینه ”9“ است. 
غلظت آن در بیماران مبتلا به نارسایی قلبی دیده 
می‌شود. داروی تجاری نزیریتاید برای موارد شدید 
نارسایی قلبی sul ob‏ شده است اما عوارض کلیوی 
قابل توجهی دارد. پاسخ گزینه د" است. 

oF‏ آلیسکیرن, کاپتوپریل و لوزارتان در درمان افزایش 

قشارخون اولیه بکار می‌روند. بوزانتان» یک آنتا گونیست 
آندوتلین است که برای درمان افزایش فشارخون ریوی 
استفاده می‌شود. پاسخج گزینه i‏ است. 

۵. ماده ۳ نوعی عصب رسانةٌ میانجی حسی درد مهم است 
که بنظر می‌رسد در درد پس از ابتلا به هرپس و درد 
آرتریت نقش دارد. کاپساییسین را می‌توان به صورت 
موضعی برای تخلیه ذخایر P ool‏ از پایانه‌های عصبی 
حسی استفاده نمود. پاسخ گزینه د است. 

F‏ آتژیوتانسین 11 یک اکتاپیتید است که در پی کاهش حجم 
خون, (اثر دیورتیک) افزایش می‌یابد. زیرا پاسخ جبرانی 
باعث افزایش ترشح رنین می‌شود. پیش‌ساز این ماده 
یعنی آنژیوتانسین 1 ممکن است افزایش یابد اما یک 
دکاپپتید است. پاسخ گزینة “Qs‏ است. ۱ 
کاپتوپریل مهار می‌شود» در حالت طبیعی» علاوه بر 
ساخت آنژیوتانسین 11 کینین‌ها را تجزیه می‌کند (شکل 
(VIF‏ باسخ گزیت نبه sal‏ 

۸ آپرپیتانت و اوندانسترون هر دو shy‏ پیشگیری یا رفع 
تهوع و استفراغ ناشی از شیمی‌درمانی به کار می‌روند. 

اوندانسترون یک آنتاگونیست گیرنده 5-117 می‌باشد. 
پاسخ گزينة ب" است. 


۳۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 
(a‏ نزیریتاید 

۵. یک مشاور She‏ ۶۰ ساله بعلت درد شدید ناحیه 
قفسه‌سینه در درماتوم یک عصب مراجعه کرده است. این 
WE asl‏ به بثورات هرپس زوستر مبتلا بوده است. 
کدامیک از داروهای زیر ممکن است در کنترل درد پس از 
انتلا به هرپس مفید باشد؟ 
pias (ull‏ 
ب) آپریپیتانت 
(z‏ بوزنتان 
د) کاپساییسین 
ه) کاپتوپریل 
و) لوزارتان 
ز) نزیریتاید 

۶ در مرحله ۲ کارآزمایی بالینی در بیماران مبتلا به 
فقارقون بالا مضاهده شد سطح شونی یگ Stale ST‏ 
درونزاد منقبض‌کننده عروق در بیمارانی که دوز SVL‏ 
دیورتیک‌ها را مصرف می‌کنند. وجود دارد. کداهیک از 
پیتیدهای درونزاد زیر بیشتر ممکن است این اکتاپپتید 


باشد؟ 
الف) آنژیوتانسین 1 مب آنژیوتانسین TT‏ 
ج) ANP‏ د) برادی‌کینین 

ه) پپتید وابسته به ژن کلسی‌تونین 

و) آندوتلین ز) نوروییتید ۷ 

oF) ح)‎ 

P bole ط)‎ 

VIP ی)‎ 


plas ۷‏ یک از مواد cy}‏ یک گشادکنندهٌ عروق است که در 
خون یا بافت‌های بیماران تحت درمان با کاپتوپریل 


افزایش می‌یابد؟ 

الف) آنژیوتانسین 11 ب) برادی‌کینین 
CGRP (2 BNP (z‏ 

ه) آندوتلین و) نوروپپتید ۷ 
ز) oy‏ 


۸ کدام یک از مواد زیر, آنتا گونیست گیرنده‌های ,۱۷16 است 
و برای پیشگیری یا رفع تهوع و استفراغ ناشی از 
شیمی‌درمانی به کار می‌رود؟ 
الف) آنژیوتانسین ‏ ب) آپرپیتانت 


۷ / پپتیدهای موثر Baer‏ ۲۲۷ 


پاسخ حفظ مهارت: آنتاگونست‌های IT‏ یوتانسین 
(فصل ۱۱ را ببینید) 


هر ر وگروه راروهای مهارکنتر ACE‏ (ماننر کاپتوپریل) و 
راروهای مسرورنترة کیرنرة AT‏ (ماننر لوزارتان) bgt‏ 
سیستم رنین - آنژیوتانسین - آلروسترون راگاهش 
می‌رهنر و WW‏ فشارفون را پایین می‌آورند. هم ر وگروه 
«ارویبی باعث افزایش جبرانی رنین و آنژیوانسین T‏ 
می‌شوند. تفاوت اصلی این ر وگروه داروبی در این اس تکه 
مه/لنتره‌های ACE‏ سطح بر اری‌گینین سرم را افزایش 
می‌رهند» زیرا بر اری‌لینین در شرایط طییعی بوسیلا ACE‏ 
تبزیه می‌شور. افزایش بر اریکینین ب هکاهش فشارفو نکمک 
می‌کند» ولی اعتمالاً مسول عارضة جانیی سرفه اس تکه در 
پی مصرف مهلننبه‌های ails ACE‏ است. به نظر می‌رسر 
سرفه ناشی از افزایش سافت پروستاکلانرین‌ها تمت Bb‏ 
افزایش بر اریکینین می‌باشم. مسرورنتره‌های گیرنده AT]‏ 
SHS jon‏ از سرفه به همراه دارتر با ین عال هر ر وگروه 
«ارونی با رش رکلیوی جنین ترافل iy‏ و در عامکلی ممنوع 
هستتر 


شما Lb‏ در پایان این فصل بتوانید: 

0 یک آنتاگونیست آنژیوتانسین را که بر روی گیرنده عمل می‌کند و حداقل دو دارو را که 
ساخت آنژیوتانسین 1 را کاهش می‌دهند نام ببرید. 

اثرات اصلی برادی‌کینین و BNP‏ را شرح دهید. 

عمل آنزیم مبدل (پپتیدیل دی‌پپتیدان کینیناز (IT‏ را توضیح دهید. 

دو پیتید منقبض‌کنندة عروقی قوی را نام ببرید. 

اثرات VIP‏ و P dale‏ را شرح دهید. 

کاربردهای بالینی بوزنتان و آپرپیتانت را شرح دهید. 


2 , 2۵ لا‎ Oo 8B 


۸ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


۱ 9 3 Glastin ago oI Joan 


آنتاگونیست‌های رنین - آنژیوتانسین 


آلیسکیرن مهارکنند رنین؛ تبرشح ‏ فشارخون بالا خوراکی آتویوادم. اختلال کلیه 
آنویوتانسین 1و و مدت اثر: ۱۲ساعت 
آلدوسترون را کاهش 
می‌دهد. 
کاپتوپریل. مهارکننده؛ )۸ ترشح فشارخون بالاء نارسایی خوراکی 4b‏ تراتوژن. 
kA‏ آنسیوتانسین لو قلبی dag‏ عمر ly gi‏ ۷ ساخت هیپرکالمی 
سایرین آلدوسترون را کاهش Ll‏ دوزهای بالا برای 
می‌دهد؛ برادی‌کینین را دستیابی به مسدت اثر 
افزایش می‌دهد تسقریبی ۱۲ ساعت 
استفاده می‌شود. 
لوزارتسان.  AT] iu Siu.‏ فشارخون بالا خوراکی تراتوژن, هییرکالمی 
والزارتان. ارات آنویوتانسین 11 مدت اثر: ۶ تا ۸ساعت 
سایرین را کاهش می‌دهد 
آنتاگونیست‌های کینین 
—_Ecallantide‏ مهارکنده‌ی کالیکرین. آنویوادم‌ارثی زیرجلدی بت کبدی» 
Icatibant‏ سظوح برادی‌گنینین را آنزیوادم ارتی slow‏ ۱ساعت واکنش‌های افزایش 
کاهش می‌دهد نیمه عمر: ۱۸ دقیقه حساسیتی 
بلوک‌کننده‌ی گیرنده 
برادی‌کنین و 
پپتیدهای ناتریورتیک 
تزیریتاید آگونیستگیرند؛ ۳( نارسایی حاد قلبی تزریقی آس یب ک لیوی. افت 
نیمه عمر: ۱۸ دقیقه فشارخون 
آنتا گونیست‌های آندوتلین 
بوزنتان i Sous Stl‏ م1 افزايش فشار خون‌ریوی خوراکی اختلال کبدی, احتمالا 
ETg » macitentan‏ نیمه عمر: ۵ساعت تراتوژن 
آمبریزنتان: آنتاگونیست 77 مانند بوزنتان, اثر انتخابی تر برای گیرنده ET,‏ 
آنتاگوتیست‌های گیرنده P‏ 
esha gl‏ آنتاگونیست‌گیرندة 1( ضسد استفراغ بسرای ‏ خوراکی آنندنی #شسکسکه 
تاکن کیتین استفراغ‌های ناشی از نیمه عمر: ٩تا‏ ۱۳ساعت 
شیمی‌درمانی 
کاپسایسین مادة ۲ را از انتهاهای به صورت موضعی برای . موضعی سوزش. سوزن‌سوزن 
عصبی رها می‌سازد وضعیت‌های دردناک مدت‌اثر: ۴ تا ۶ساعت شدن, قرمزی 
(مفاصل, Gaby‏ پس ‏ زیرجلدی 
از هرپس) 


ACE‏ نزيم مبدل آ نویوتانسین+ BNP‏ پتید SS oy fs‏ مفزی. 


فصل 


پر وستا گلاند ین‌ها و plo‏ | یکو زانوئبدها ۸ ۱ 


ایکوزانوئیدها گروه مهمی از مشتقات اسیدهای چرب درونزاد هستند که از اسید آراشیدونیک ساخته می‌شوند. اسید 
آراشیدونیک یک اسید چرب ۲۰ کربنه در غشای سلول است. خانواده‌های اصلی ایکوزانوئیدها از مشتقات دارای 
زنجيرة مستقیم (لکوترین‌ها) و مشتقات حلقوی (پروستاسیکلین» پروستاگلاندین؛ و ترومبوکسان) تشکیل شده‌اند. 


Eicosanoids 


‘Prostaglandins (PGE,, ۳۵۶۶, PGF2), 
توا سس کات‎ Trombxane (TXA2) 
6۱098001 ۵ 

[ 3 ان‎ | | 8۱ ver 

| antagonists (zileuton, antagonists 

montelukast, (corticosteroids, NSAIDs) 

آگونیست‌های ایکوزانوئید ب) ساخت 

ایک وزانوئیدهای فعال در پاسخ به محرک‌های مختلف 
الف) طبقه‌بندی (مانند آسیب فیزیکی» واکنش‌های ایمنی) ساخته می‌شوند. 


این محرک‌ها فسفولیپازها را در غشاء سلولی یا سیتوپلاسم 
فعال می‌کنند و اسید آراشیدونیک Se)‏ اسید چرب 
تتراانوئیک [دارای چهار پیوند دوگانه]) از فسفولیپیدهای 
غشایی آزاد می‌شود JSS)‏ ۱۸-۱). سپس اسید آراشیدونیک 
توسط چند مکانیسم متابولیزه می‌شود که ۲ تا از آن‌ها بسیار 
مهم هستند. اول. متابولیسم اسید آراشیدونیک به 
فرآورده‌ه ای خطی توسط لیسپواکسیوناز که 
ble‏ لکوترین‌ها را می‌سازد. دوم. حلقوی‌شدن آراشیدونیک 
توسط سیکلواکسیژناز (COX)‏ که پروستاسیکلین, 
پروستاگلاندین‌ها یا ترومبوکسان را می‌سازد. حداقل دو نوع 


زیرگروه‌های اصلی ایکوزانوئیدها را لکوترین‌ها و یک گروه 
از مسولکول‌های حلقوی شامل پروستاگلاندین‌هاء 
پسروستاسیکلین, و تسرومبوکسان تشکیل می‌دهند. 
لکوترین‌ها ساختمان زنجیرة خطی اسید آراشیدونیک را حفظ 
کرده‌اند. پروستاسیکلین, ترومبوکسان, و plo‏ اعضای گروه 
پروستا گلاندین‌ها مشتقات حلقوی اسید آراشیدونیک هستند. 
براساس مولکول‌های مختلف جایگزین شده (که با حروف A‏ 
B‏ و .. نشان داده می‌شوند) و تعداد متفاوت پیوندهای دوگانه 
در مولکول ( که با یک Byles‏ پانویس مشخص می‌شوند) اکثر 
زیر گروه‌های اصلی به چندین مجموعه تقسیم می‌شوند. 


«VTA» 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


۳۳۰ 


Gauls وازژه‌های‎ 


دارویی که برای القای سقط به کار می‌رود. مثال: پروستاگلاندین Fg‏ 

آنزیمی که اسید آراشیدوئیک را به PGG‏ و PGH‏ تبدیل می‌کند؛ این مواد پیش‌سازهای 
پروستاگلاندین‌ها از جمله PGF PGE‏ پروستاسیکلین و ترومیوکسان هستند. 

کرامپ دردناک رحم در Jl‏ آزادسازی پروستاگلاندین‌ها در جریان خونریزی قاعدگی. 

یک ناهنجاری مادرزادی که در آن, شریان ریوی از بطن چپ و آئورت از بطن راست خارج می‌گردد. این 
ناهتجاری با حیات مناقات دارد. مگر یک مجرای شریانی باز ی نقص دیوارءٌ بین بطتی وجود داشته باشد. 
gar gl‏ که اسید آراشیدونیک را به پیش‌سازهای لکوترین تبدیل می‌کند. 


داروهای ضدالتهاب غیراستر وئیدی (مانند آسپیرین؛ ایبو پروفن, سلکوکسیب) که سیکلوا کسیژناز را مهار 
کت 


ماده‌ای که باعث انقیاض رحم می‌شود 


تتقط آوار 
سیکلواکسیژناز 


دیسمنوره 


جابه‌جایی عروق بزرگ 


لیپواکسیوتاز 
NSAID‏ 


اکسی توسیک 


در دوران بعد از تولد. به باز ماندن شنت جنینی بین شریان ریوی و آئورت گفته می‌شود: 


آنزیمی در عشای سلولی که اسید آراشیدوتیک را از Glare‏ غشایی می‌سازد: 
ماده‌ای که ایتدا در بافتهای جانوران مبتلا به شوک آتافیلاکسی با سنجش‌های بیولوژیک (bioassay)‏ 
شناسایی شد؛ این ماده آمیزه‌ای ازلکوترین‌ها (به ویژهه)1/1 و (LTD4‏ می‌باشد. 


سرد یا روغن گیاهی می‌تواند مفید باشد. 


پ) مکانیسم اثر 

اکثر اثرات ایکوزانوئیدها با فعال ساختن گیرنده‌های سطحی 
سلول‌ها ظاهر می‌گردد (جدول ۱۸-۱). این گیرنده‌ها یا 
توسط پروتئین Ge‏ با آدنیلیل سیکلاز مزدوج هستند AS)‏ 
۳ می‌سازد) یا توسط پروتئین Gg‏ با آبشار فسفاتیدیل 
اینوزیتول مزدوج هستند که اینوزیتول ۰۱ ۴ ۵ -تری‌فسفات 
(IP3)‏ و دی‌آسیل گلیسرول (DAG)‏ را به عنوان پیام‌رسان 
ثانویه تولید می‌کند. 


ت) اثرات 

این مواد اثرات متعددی بر عضلٌ صاف» پلاکت‌هاء CNS‏ و 
pba‏ بافت‌ها دارند. برخی از مهم‌ترین اثرات در جدول ۱۸-۱ 
ذکر شده‌اند. ایکوزانوئیدهایی که عمدتاً در فرآیندهای 
پاتولوژیک شرکت می‌کنند. عبارتند از: PGF q‏ ترومبوکسان 
۸2 (126۵9)» و لکوترین‌های LTCg‏ و LTC, .LTD4‏ و 
oul» LTD,‏ اصلی انقباض برونش‌هاه یعنی dole‏ 


1- slow-reacting substance of anaphylaxis 


مجرای شر یانی باز 
(PDA)‏ 
فسقولیپاز Ag‏ 
ماده کند واکتشگر آنافیلاکسی 


\(SRS-A) 


سیکلوا کسیژناز وجود دارد. COX-1‏ در بسیاری از بافت‌ها 
وجود دارد؛ پروستاگلاندین‌ها که بوسیلةٌ این آنزیم در این 
بافت‌ها تولید می‌شوند. در چند فرآیند فیزیولوژیک» نقش 
مهمی ایفا می‌کنند (ادامه بحث). در مقابل 0022 عمدتاً 
در سلول‌های التهابی یافت می‌شود؛ محصولات آن» نقش 
مهمی در آسیب بافتی (مانند التهاب) ایفا می‌کنند. در مقابل 
این عملکردهای التهابی» 00-2 مسژول تولید 
yelling‏ در ان‌دوتلیوم عسروق و تولید 
پروستاگلاندین‌های مهم در عملکرد کلیه نیز می‌باشد. 
ترومبوکسان عمدتاً در پلاکت‌ها ساخته می‌شوده در حالی‌که 
پروستاسیکلین چنانکه گفته شد در سلول‌های آندوتلیال 
عروق تولید می‌گردد. ایکوزانوئیدهای طبیعی نیمه‌عمر بسیار 
کوتاه دارند sip)‏ ثانیه تا چند دقيقه) و در پی مصرف خوراکی» 
غیرفعال می‌شوند. 

جایگزینی اسیدهای چرب تترازنوئیک رژیم غذایی با 
پیش‌سازهای تریانوئیک (۳ پیوند دوگانه) یا پنتاانوئیک (۵ 
پیوند دوگانه) باعث می‌شود پروستاگلاندین‌ها و لکوترین‌های 
با فعالیت کمتر ساخته شوند. درنتیجه در بیماریهای ناشی از 
ایکوزانوئیدهاه تجویز رژیم غذایی غنی از روغن ماهی آبهای 


۸ / پروستاگلاندین‌ها و سایر ایکوزانوئیدها ۳۳۱ 


Membrane lipid 
| © synthesis 
Arachidonic acid 
ee a 4 
| Upaxygenase_ 


(HPETEs) (PGG, PGH) 
۱ 7 | a 
are ore ib) Prat. (TxA) 
[Zatirukast |-O—>| (PGE, PGF) 
Receptors 


شکل ۱۸-۱ تولید اتاکوئیدهای ایکوزانوئید. اسید آرشیدونیک توسط فسفولیپاز ۸ از لیپیدهای غشا آزاد می‌شود و سپس توسط لیپوا کسیژناز 
به مشتقات دارای زتجيرة مستقیم یا توسط سیکلوا کسیژناز به مشتقات حلقوی تبدیل می‌گردد. چون بسیاری از اثرات این محصولات آسیب‌زا 
(پاتوژنیک) هستند داروهایی که i ag‏ را مهار کرده یز عملکردآنها جلوکیری می‌کنند از نظر بالینی مفید می‌باشند. 


جدول ۱۸-۱ اثرات برخی ایکوزانوییدهای مهم. 


Effect PGE, PGF, سس‎ THA, 8 tc, up, 
Major receptors EP, 4 و۴۳‎ 1p TPas BLT,, CystT, CystT, 
Coupling protein GG, G, & G G, G GG 
Vascular tone L Tort W 111 3 Tord Tort 
Bronchial tone tL 11 J 111 1 tt 1 
Uterine tone tL 11 L Tf ? 7 ? 
Platelet aggregation Tord dt 111 ? 7 ? 
Leukocyte chemotaxis ? ? ? z ttt 11 Tt 


“Low concentrations cause contraction; higher concentrations cause relaxation. 
?, unknown effect. 


یک Bole‏ طبیعی متسع‌کتندة عروق» مجرای شریانی" را در 
حین رشد جنین, باز نگه می‌دارد. در کلیه» پروستا گلاندین‌ها 
تعدیل‌کننده‌های مهم پالایش گلومرولی هستند و روی 
شریانچه‌های آوران و وابران و سلول‌های مزانژیال عمل 
می‌کنند. سرکوب تولید پروستاگلاندین توسط داروهای ضد 
التهاب غیراستروئیدی LaNSAID)‏ به ادامه نگاه کنید) 


1- ductus arteriosus 


کندوا کنشگر آنافیلاکسی (SRS-A)‏ هستند. LTBy‏ یک 
عامل کموتاک تیک مهم در Gall‏ است. ۳0 و 
پروستاسیکلین نقش مهمی به عنوان مواد درونزاد 
متسع‌کنندة عروق lau!‏ می‌کنند. PGE;‏ و مشتقات yl‏ در 
محافظت از مخاط codes‏ نقش مهمی دارند؛ مکانیسم آن 
ممکن است افزایش ترشح بیکربنات و موکوس» کاهش 
ترشح اسید» یا هر دو مورد باشد. PGE,‏ و PGE?‏ عضلات 
Sle‏ را در عروق و ple‏ نقاط شل می‌کنند. PGE)‏ به عنوان 


۴ زخم پپتیک ناشی از مصرف NSAID‏ - در آمریکاه در 
بیمارانی که باید دوز بالای داروهای NSAID‏ را sly‏ درمان 
آرتریت مصرف کنند و dibs‏ زخم ناشی از این درمان را 
دارند» از میزوپروستول برای پیشگیری از زخم پپتیک 
استفاده می‌شولد. 


a 7 ۳‏ ۶ 
۵ اورولوژی — PGE;‏ (به شکل داروی آلیروستادیل ) 
5 ۷ ;1 1 
در درمان ناتوانی جنسی به کار می‌رود. فرآورده‌های آن به 
صورت تزریقی داخل جسم غاری تجویز می‌شوند. 


۶ چشم‌پزشکی — لاتانوپروست Sy)‏ مشتق (PGF aq‏ 
برای درمان موضعی گلوکوم به کار می‌رود. بیما توپروست" 
تراوْپروست". و ئونوپروستون "۲ داروهای جدیدتری از 
همان خانواده‌اند. این داروها با افزایش os‏ زلالیه» فشار 

داخل چشم را کاهش می‌دهند. 


آنتا گونیست‌های ایکوزانوئید 


برخی داروها می‌تونند فسفولیبز و۸ و سیکلواکسیژناز را مهار 
کنند؛ این مهارکننده‌ها اساس درمان التهاب هستند (شکل 
Bes ۱۱ ea, ۲‏ ره 
\A-\‏ 9 فصل {VF‏ زیلئوتون یک مهارکنندهٌ انتخابی 
یپواکسیژناز است؛ برخی مهارکننده‌های سیکلواکسیژناز تأثیر 
مهاری خفیف بر ساخت لکوترین از طریق این آنزیم دارند. 
آمروزه تحقیقاتی در زمینه مهارکننده‌های گیرنده‌های 
پروستاگلاندین‌ها و لکوترین‌ها انجام می‌گیرد. در حال epee‏ 
زافسیرلوکاست ۱۲ 9 مونته‌لوکاست ۱۳ مهارکننده‌های 
oly (LTD, 6.5 5) CYSLT1‏ درمان آسم در دسترس 


الف) کورتیکواسترویدها 


همان‌طور که در J Sus‏ ۱۸-۱ مشاهده می‌شود. 


1- physiologic ripening of cervix 

2- dinoprostone 3- misoprostol 
4-RU 486 5- epoprostenol 
6- alprostadil 7- impotence 
8- bimatoprost 9- travoprost 
10- unoprostone 11- zileuton 

12- zafirlukast 13- montelukast 


۳۳۲ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
می‌تواند به میزان قابل توجهی کارآیی داروهای مدر را کاهش 
دهد (فصل ۵ را ببینید). مقدار زیادی PGE?‏ و ۳۵۳2۸ در 
دیسمنوره شود. به نظر می‌رسد PGE,‏ در رسیده‌شدن 
۲ 2 ۱ و 

فیزیولوژیک گردن رحم در GLE‏ بارداری موّثر باشد. ۳0۴۰ 
و ,۳0۴ ممکن است نقش فیزیولوژیک در زایمان داشته 
باشند. تجمع پلاکت‌ها قویاً بوسیلةٌ ترومبوکسان تحریک 
می‌شود. PGF,‏ فشار داخل چشم را کاهش می‌دهد (ادامه 
Cow‏ را ببینید» ولی هنوز روشن نیست که این یک اثر 
فیزیولوژیک م۳0 درونزاد باشد. 


ث) کاربردهای بالینی 

(.طب‌مامایی - PGE:‏ و م۳ در انقباش رحمی 
دخیل هستند. PGE‏ (به شکل داروی دیسنوپروستون ") 
برای آماده‌سازی سرویکس در پایان بارداری» قبل از القاء 
زایمان با اکسی‌توسین» مجاز می‌باشد. ۳2 و PGF oq‏ 
برای القاء سقط در سه‌ماههٌ دوم بارداری به کار می‌روند. 
اگرچه اين دو ماده در القاء زایمان در پایان بارداری موثر 
هستند. عوارض جانبی آنها (تهوع» اسهال. استفراغ) برای 
این Se‏ بیش از ساير مواد اکسی‌توکسیک (مثل 
اکسی‌توسین) است. آنالوگ PGE,‏ (میزوپروستول ) به 
همراه آنتاگونیست پروژسترون (میفهریستون|" یک ترکیب 
بسیار موّثر و بی‌خطر برای القاء سقط است که به طور وسیعی 
به کار رفته است. میزوپروستول برای اين منظور به همراه 
متوترکسات یا میفپریستون در آمریکا به کار رفته است. 
میزوپروستول ممکن Cull‏ باعث بروز اسهال شود. 


۲.طب اطفال — تزریق وریدی مداوم PGE)‏ برای باز 
نگه‌داشتن مجرای شریانی در نوزادان مبتلا به جابجایی 
عروق بزرگ به کار می‌رود تا زمانی که امکان جراحی فراهم 


re 


شود. 


۳ افزایش فشار خون ریوی و دیالیژ - پروستاسیکلین 
(۳۵2) به شکل داروی ایوپروستنول۵ برای استفاده در 
افزایش فشار خون ریوی شدید به کار می‌رود. گاه از اين دارو 
برای پیشگیری از تجمع پلاکت‌ها در دستگاه دیالیز استفاده 
می‌شود. 


۸ / پروستاکلاندین‌ها و pls‏ ایکوزانوئیدها ۵ ۳۳۳ 
پروستاسیکلین در آندوتلیوم عروق موقتی است زیرا این 
سلول‌ها می‌توان ند آنزیم جدید بسازند. مهار ساخت 
پروستا گلاندین» اثرات مهم ضدالتهابی نیز دارد. مهار ساخت 
پروستا گلاندین‌های تب‌زا در مغز, تأثیر تب‌بر WNSAID‏ را 
ایجاد می‌کند. بسته‌شدن مجرای شریانی باز در یک نوزاد 
سالم را می‌توان با تجویز 5۸110هایی مثل ایندومتاسین یا 


Barge!‏ تسریع کرد. 
پ) آنتاگونیست‌های لکوترین 


همان‌طور که گفته شد. یک مهارکنندة لیپوکسیژناز 
(زیلئوتون) و آن تا گونیست‌های گيرندة LTDg‏ و LTE4‏ 
pail)‏ لوکاست. مونته‌لوکاست) برای مصارف بالینی در 
دسترس هستند. در حال حاضره این داروها فقط برای استفاده 
در آسم (فصل ۲۰) مورد تأیید قرار گرفته‌اند. 


سوالات 

۱ شما در حال درمان یک خانم ۵۰ ساله مبتلا به آرتریت با 
شدت متوسط توسط داروهای ضد التهاب غیراستروئیدی 
به مدت ۶ ماه بوده‌اید. اکنون slow‏ شما از سوزش سردل و 
سوءهاضمه شکایت دارد. شما داروی دیگری RIS‏ 
می‌کنید که باید به همراه داروی ضد التهاب مصرف شود 
اما دو روز بعد بیمارتان با مطب تماس گرفته و اظهار 
می‌دارد که آخرین داروی تجویزی شما باعث اسهال شدید 
شده است. کدام یک از داروهای زیر We‏ باعث افزایش 
حرکات گوارشی و اسهال می‌شود؟ 
(il‏ آسپرین 
ب) کورتیکواستروئیدها 
ج) لکوترین 1/19 
د) میزوپروستول 
ه) زیلئوتون 

۲ کدام یک از داروهای زیر باعث مهار موثرتر ساخت 
ترومبوکسان نسبت به ساخت پروستاسیکلین می‌شود؟ 
الف) آسپیرین 
ب) هیدروکور تیزون 
ج) ایبوپروفن 


1- celecoxib 
3- valdecoxib 


2- rofecoxib 


کورتیکواستروئیدها ساخت اسید آراشیدونیک بوسیلا 
فسفولیپازهای غشایی را مهار می‌کنند. اين SE‏ با واسطة 
گیرنده‌های استروئیدی داخل سلولی اعمال می‌شود که وقتی 
توسط یک استروئید مناسب فعال می‌شوند. بروز 
پروتئین‌های اختصاصی قادر به مهار فسفولیپاز را افزایش 
می‌دهند. استروئیدها ساخت COX-2‏ را نیز مهار می‌کنند. 
این‌ها مکانیسم‌های اصلی اثرات مهم ضدالتهابی 
کورتیکواستروئیدها هستند (فصل AVX‏ 


ب) داروهای NSAID‏ 
آسپیرین و سایر داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی آنزیم 
سیکلوا کسیژناز و ساخت ترومبوکسان» پروستاگلاندین و 
پروستاسیکلین را مهار می‌کنند (شکل ۱۸-۱ اکتر داروهای 
NSAID‏ که در Jb‏ حاضر در دسترس هستند» 00۶-1 و 
COX-2‏ ۳ بصورت غیرانتخابی مهار می‌کنند. در حقیقت» 
اکثر cyl‏ داروها COX-1‏ را بیش از 00762 مهار می‌کنند 
(تصور می‌شود COX-2‏ مسوول ساخت ایکوزانوتیدهای 
nl ۲ ۱‏ یه a“‏ 
التهابی باشد). سلکوکسیب انتخابی‌ترین مهارکننده 
2 می‌باشد که در ایالات متحده قابل دسترسی است؛ 
داروهای بسیار انتخابی 002-2 یعنی روفه کوکسیب" و 
۳ “ 0 
والده کوکسیب " به علت گزارشات مبنی بر عوارض قلبی - 
عروقی از بازار ایالات متحده جمع‌آوری شدند (فصل ۳۶ را 
ببینید). 
مهار سیکلوا کسیژناز بوسیلةٌ آسپیرین (برخلاف pe‏ 
داروهای 0 برگشت‌ناپذیر است. به نظر می‌رسد علت 
متابولیسم اسید آراشیدونیک به طرف مسیر لکوترین در اثر 
ساخت لکوترین» انقباض برونش‌ها روی می‌دهد که از 
نشانه‌های بارز حساسیت به آسپیرین است. به دلایل 
ناشتاخته» این نوع حساسیت به آسپیرین در افراد مبتلا به 
پولیپ بینی شایع‌تر است. 
تأثیر ضدپلاکتی آسپیرین را می‌توان با توجه به این 
واقعیت توجیه کرد که آسپیرین موجب مهار دائمی ساخت 
ترومبوکسان در پلاکت‌ها می‌شود؛ سلول‌های بدون هسته. 
نمی‌توانند پروتئین جدید بسازند. در مقابل مهار ساخت 


¥ بیماری مبتلا & یک اختلال خونریزی‌دهنده به کلینیک 


هماتولوژی مراجعه کرده است. ظاهراً وی مقدار زیادی از 
دارویی نامشخص مصرف کرده است که فعالیت پلاکتی را 
مهار می‌کند. plas‏ یک از مواد زیره یک BAS yo‏ مستقیم 
و برگشت‌پذیر سیکلوا کسیژناز پلاکتی است؟ 
الف) آلپروستادیل 
ب) آسپیرین 
ج) ایبوپروفن 
د) لکوترین 174 
ه) میزوپروستول 
و) پردنیزون 
ز) پروستاسیکلین 
ح) زافیرلوکاست 
ط) زیلیوتون 
plas A‏ یک از مواد زیر جزئی از مادة کند واکنشگر 
آنافیلاکسی (SRS-A)‏ است؟ 
الف) آلپروستادیل 
ب) آسپیرین 
ج) لکوترین 1/184 
د) لکوترین 174 
ه) میزوپروستول 
9( پردنیزون 
ز) پروستاسیکلین 
ح) زافیرلوکاست 
ط) زیلیوتون 
٩‏ یک بیمار ۱۷ ساله بیان می‌کند که هرگاه آسپیرین برای 
سردرد مصرف می‌کند» دچار تنگی‌نفس شدید می‌شود. 
افزایش plas‏ یک از مواد زیر. ممکن است تا حدی در 
برخی موارد افزایش حساسیت به آسپیرین نقش داشته 
باشد؟ 
الف) آلپروستادیل 
ب) هیدروکورتیزون 
ج) ایبوپروفن 
د) لکوترین 1714 
ه) میزوپروستول 
PGE (5‏ 
5( پروستاسیکلین 


۴ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


د) ایندومتاسین 
(a‏ زیلئوتون 

۳ مردی OV‏ ساله ay‏ افزایش شدید فشارخون ریوی و 
هیپرتروفی بطن راست مبتلا شده است. کدام یک از 
داروهای زیر Cel‏ گشادشدن عروق می‌شود و ممکن 
است در درمان افزایش فشار خون ریه سودمند واقع گردد؟ 
الف) آنژیوتانسین 11 
ب) ارگوتامین 
ج) پروستاگلاندین PGF oq‏ 
د) پروستاسیکلین 
ه) ترومبوکسان 

۴ یک خانم VA‏ ساله از دیس‌منورةٌ شدید شکایت دارد. plas‏ 
یک از مواد زیر یک محرک رحمی است که از لیپید 
غشایی در آندومتر ساخته می‌شود؟ 
الف) آنژیوتانسین ]1 
ب) اکسی‌توسین 
ج) پروستاسیکلین (۳۵12) 
د) پروستا گلاندین م۳۲ 
ها سروتونین 

۵ التهاب» یک واکنش بافتی پیچیده است که در آن. 
سیتوکین‌هاء لکوترین‌هاه پروستا گلاندین‌ها و پپتیدها آزاد 
می‌شوند. plas‏ آنزیم مسژول ساخت پروستاگلاندین‌های 
دخیل در التهاب از اسید آراشیدونیک می‌باشد؟ 
الف) سیکلوا کسیناز ۱ 
ب) سیکلواکسیژناز ۲ 
ج) کلوتاتیون - اس - ترانسفراز 
د) لیپواکسیژناز 
ه) فسفولیپاز Ag‏ 

۶ جابجایی عروق بزرگ در نوزادی تشخیص داده شده است 
(آئورت از بطن راست و شریان ریوی از بطن چپ منشاً 
می‌گیرد). کدامیک از داروهای زیر برای آماده‌سازی پیش 
از جراحی ترمیم اين ناهنجاری استفاده می‌شود؟ 
الف) آسپرین 
ب) لکوترین 104 
ج) پردنیزون 
د) پروستاگلاندین PGE?‏ 
ه) پروستاگلاندین PGF oq‏ 


۸ / پروستاگلاندین‌ها و سایر ایکوزانوئیدها ۳۳۵ 


می‌کند (جدول ۱۸-۱). پاسخ گزینه د" است. 


۵ شکل ۱۸-۱ را ببینید. فسفولیپاز Az‏ فسفولیپید غشایی را 


به اسید آراشیدونیک تبدیل می‌کند. سیکلواکسیژنازها 
اسید آراشیدونیک را به پروستاگلاندین‌ها تبدیل می‌کنند. 
محصولات 002-1 به نظر می‌رسد در پروسه‌های 
فیزیولوژیک طبیعیء دارای اهمیت باشند. 0026-72 
مسوول اين واکنش در سلول‌های التهابی است. پاسخ 


۶ نوزادان دچار جابجایی عروق بزرگ» خون وریدی را به 


آئورت و خون اکسیژن‌دار را به ریه پمپ می‌کنند. بنابراین 
باید هر چه زودتر با انجام جراحی» این ناهنجاری اصلاح 
گردد. تا زمان انجام جراحی» این نوزادان به باز بودن 
مجرای شریانی وابسته هستند تا مقداری از خون 
اکسیژن‌دار از طریق شریان ریوی از راه این مجرا به 
آثورت وارد گردد. با استفاده از PGE?‏ که متسع‌کننده 
عروق است می‌توان از بسته شدن این مجرای شریانی 
جلوگیری نمود. پاسخ گزینه د" است. 


۷ آسپرین یک مهارکننده غیرقابل بازگشت و مستقیم 


(yes) asl}‏ سهارگتنده‌های ی رگشمت‌پذیر 
منیگلواگنس وناز arate‏ ور ترگوآسعروقدها ys‏ 
سیکلواکسیژنز را کاهش می‌دهند پاسخ گزينة ج است. 


A‏ لکوترین‌های C‏ و 1 اعضای اصلی SRS-A‏ هستند. 


لکوترین 1114 نوعی ایک‌وزانویید کموتاکتیک است. 
وقتی سیکلوا کسیژناز مسدود می‌گردد ممکن است در اثر 
منحرف‌شدن پیش‌سازهای پروستاگلندین به مسیر 
لیپواکسیژناز (شکل ۱۸-۱) تولید لکوترینها فزایش پیدا 
کند. در بیماراتی که به آسپیرین افزایش حساسیت نشان 
می‌دهند این pol‏ ممکن است باعث تسریع انقباض 
برونش گردد که اغلب در این وضعیت قابل مشاهده است. 
پاسخ گزینه د" است. 


A 


۰ زیلئوتون تولید لکوترین‌ها را مسدود می‌سازد. 


زافیرلوکاست 9 مونته‌لوکاست گیرنده‌های l, LTD,‏ 
مسدود می‌کنند. Cc au 5 gw‏ است. 


ح) ترومبوکسان 
ط) زیلیوتون 


plas 5:۳‏ یک از مواد زبر» مسدودکنندة گيرندةٌ لکوترین 


است؟ 

(al‏ آلپر وستادیل 
ب) آسپیرین 

ج) ایبوپروفن 

د) لکوترین LTC4‏ 
ه) میزوپروستول 
و) پردنیزون 


پاسخ‌ها 

-I‏ آسپرین و زیلئوتون به ندرت باعث اسهال می‌شوند. 
LTB,‏ یک فاکتور کموتاکتیک است فاموتیدین یک 
بلوک‌کننده‌ی Hy‏ است که سبب اسهال نمی‌شود (فصل 
(VF‏ پاسخ گزینه د" است. 

۲ هیدروکورتیزون و سایر کورتیکواستروئیدها فسفولیپاز ر 
مهار می‌کنند. ایبوپروفن و ایندومتاسین باعث مهار 
برگشت‌پذیر سیکلواکسیژناز می‌شوند. در حالی که 
زیلیوتون لیپوکسیژناز را مهار می‌کند. از آن جایی که 
آسپرین بصورت برگشت‌ناپذیر آنزیم سیکلواکسیژناز را 
مهار می‌کند. اثر آن بر پلاکت‌ها که نمی‌توانند آنزیم جدید 
تولید کننده نسبت به آندوتلیوم بیشتر است. پاسخ گزينة 
الف است. 

۳ پروستاسیکلین (۳012) یک BAS euro‏ بسیار قوی 
عروق است. ud)‏ گزینه‌ها منقبض‌کنندة عروق هستند. 
پاسخ گزینة د است. 

۴ هرچند سروتونین (و در برخی گونه‌هاء هیستامین) باعث 
تحریک رحم می‌شود. منشأً این مواده لیپید غشایی 
نیست. به همین ترتیب» اکسی‌توسین نیز باعث انقباض 
رحم می‌شود اما یک هورمون پپتیدی است که توسط 
هیپوفیز خلفی ترشح می‌شود. پروستاسیکلین رحم را شل 


۶ @ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 


۰ =a eS aR 
¥ Tee! اهداف یادک‎ | 


شما باید در پایان این فصل بتوانید: 

ols! 0‏ اصلی PGE‏ برو۳0۳ه و۳01 LTC 4 LTBy‏ 9 17 را بیان کنید. 

۵ محل‌های سلولی ساخت و اثرات ترومبوکسان و پروستاسیکلین را در سیستم قلبی عروقی 
نام بیرید. 

0 داروهای آنتاگونیست درمانی لکوترین‌ها و پروستاگلاندین‌ها را که در حال حاضر در دسترس 
هستند و اهداف آنها (گیرنده‌ها یا آنزیم‌ها) را ذکر کنید. 

oO‏ اثرات مختلف آسپیرین را بر ساخت پروستاگلاندین» ترومبوکسان و لکوترین شرح دهید. 


جدول خلاصه داروها: پروستاکلاندین و سایر ایکو زانوئیدها 


لکوترین‌ها 
LTB,‏ عامل کموتاکسی در ندارد رهایی در موضع واسطه التهاب 
التهاب مدت اثر: چند ثانیه 
LTC,‏ 1/112 منقبض‌کننده‌های برونش ندارد رهایی در موضع abu,‏ التهاب 
که در آنافیلاکسی مدت اثر: چند ثانیه 
حایز اه میت هستند؛ 
باعث ادم می‌شوند 
آنتا گونیست‌های لکوترین 
مهارکنندء لیپواکسیژناز: ساخت لکوترین‌ها را پیشگیری از خوراکی افزایش آنزیم‌های کبدی 
زیلوتون مسدود می‌سازد آسم مدت اثر: عدود ۳ساعت 
مهارکننده‌های Lia, 5 iv‏ را پیشگیری از She‏ افزایش آتزیم‌های SIS‏ 


ترین: مسس‌دود صی‌کند؛ آسم مدت اثر: ۲ تا ۱۰ساعت 


م-وتته‌لوکاست» انقباض برونش را در 


۸ / پروستاگلاندین‌ها و plo‏ ایکوزانوئیدها 8 rry‏ 


J gus‏ حلاص داروها: پروسناگلاندین و سایر ایکوزانونندها (ادامه) 


AIS Sn) |‏ کدی کرک مداخ | 
پروستاسیکلین 
م۳6 اپو بر وستتول گیرنده‌های 1۳ را JL‏ گش‌ادکنند؛ ‏ تزریق مداوم وریدی افت فشسارخسون, 
میی‌کند. ol‏ عروق در Blow‏ چند دقیقه برافروختگی, سردرد 
گش‌ادشدن عروق افزایش 
می‌گردد. تجمع پلاکتی فشار خون 
را کاهش می‌دهد. ریسوی؛ 
داروی ضد 
پلاکتی در 
دیالیز خارج 
بدن 


مشابه ۳012 تره‌پروستنیل: تزریقی برای افزایش فشار خون ریوی 


پروستاگلاندین‌ها 
مه قات PGE,‏ گیرنده‌های 2۳ را فعال داروی محافظ خوراکی وال کرآعب ری 
میزوپروستول می‌کند. باعث افزایش در بیماری مدت اثر: چند دقیقه تا 
007 و ترش زضم چند ساعت 
مسوکوس درمعده tS‏ 
می‌شود؛ انقباض رحم سقطآور 
ایجاد می‌کند 
مشابه PGE)‏ آلپروستادیل: شکل تزریقی برای اختلال نعوظ 
kgs pill as leaks PGE,‏ افت فعارخوح 
شریانی را شل می‌کند عسروق ‏ مدت اثر: چند دقیقه 
بزرگ» برای 
ji‏ 
نگه‌داشتن 
Ges‏ 
شریانی تا 
(cs‏ 
جراحی 
172 دینوپروستون غلظت‌های cel‏ رحم و سستقط‌آور. ازطریق واژن کرامپ, آستت بجتین 
ila‏ صاف گردن داروی مدت اثر: ۲ تا 0ساعت 
rc‏ را منقبض رسیده کردن 
مسسی‌کنند oy‏ دهانة رحم 
عاظت‌های بالا سر 
آن‌ها اشر شل‌کنندگی 
دارند 
مشق PGF.‏ خروج زلالیه را افزایش گلوکوم موضعی تشییر نگ عتبیه 
لا تانوپروست داده و Lcd‏ داخل مدت اثر: ۴ تا ۸ساعت 
چشم را کاهش می‌دهد 
ee‏ نا ال مد سس سم ee‏ 


۸ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و 297 


کاربرد بالینی فارماکوکینتیک 


مهارکننده‌های سیکلوا کسیر 56 (NSAID)‏ 
م2 "هارکننده‌های به طور قابل برگشت به فصل ۳۶ 
غیرانتخابی 002-1 و ۰ COX-1‏ و 0072 رجوع کنید 
6-2 ایبوپروفن» را مهار می‌کنند؛ تولید 
ای ندومتاسین؛ پروستاگلاندین‌ها را 
نایروکسن, سایرین کاهش می‌دهند 

۳۶ به طور غیرقابل ببرگشت به فصل‎ cael 

COX-1‏ و  COX-2‏ رجوع‌کنید 
را مهار می‌کند؛ تولید 
پروستاگلاندین‌ها را 

کاهش می‌دهد 

مهارکننده‌های انتخابی به‌طور برگشت‌پذیرو به فصل ۳۶ 
2 سیب ۰ COX2 yl‏ )| رجوع کنید 

مهار می‌کند 


مهارکننده‌های فسفولیپاز Ag‏ 
کورتیکواستروئیدها به طوربرگشت‌پذیر به فصل ۳۹ 
فسقولیپاز ۸2 را مهار رجوع کنید 
کرده و تولید آنزیم‌های 
COX , LOX‏ را 
کاهش می‌دهد 


فنصل 


کسید نیتر یک (دهنده‌ها و مها رکننده‌ها) ۹ ۱ 


اکسید نیتریک یک اتاکوئید قوی متسع‌کننده عروق است که در بدن از آرژینین تولید می‌شود؛ این ماده همچنین 
متابولیت فعال داروهایی است که آن را آزاد می‌کنند (دهنده‌های (NO‏ اين ماده به شکل دارو (گاز (NO‏ نیز در 
دسترس می‌باشد. این ماده با آهن هموگلوبین تعامل کرده و می‌تواند توسط هموگلوبین مهار گردد. 


Agents related to nitric oxide (NO) 


Exogenous 


5 یا nNOS‏ که نوع ذاتی در سلول‌های اپی‌تلیال و 
نورون‌ها است)؛ ایزوفرم 11 INOS)‏ یا mNOS‏ که نوع LW‏ 
اقا در ماکروفاژها و سلول‌های abide‏ صاف است) و ایزوفرم 
1 (6(705 که یک نوع ذاتی در سلول‌های آندوتلیال است). 
NOS‏ ,| می‌توان بوسیلةٌ مشابه‌های آرژینین نظیر 
۱1-4۸ مهار کرد. در برخی شرایط (مانند ییسکمی)» 
(0۵ممکن Cul‏ از یون‌های نیترات درونزاد ساخته شود. 
NO‏ در سلول‌ها ذخیره نمی‌شود. زیرا NO‏ در دمای بدن به 
شکل گاز است» NO‏ به سرعت از محل ساخت به بافت‌های 
اطراف منتشر می‌شود. داروهایی که باعث آزادسازی اکسید 
نیتریک درونزاد می‌شوند. با تحریک تولید NOS‏ رهاسازی 
NO‏ درون‌زاد را اف زایش می‌دهند. این داروها شامل 
آگ‌ونیست‌های موسکارینی. هیستامین؛ و برخی 


1- N S- monomethyl - L - arginine 


اکسید نیتریک (NO)‏ یک محصول متابولیسم آرژینین در 
بسیاری از بافت‌ها است. به نظر می‌رسد این ماده یک 
گشادکنندهٌ عروق مهم پاراکرین (مجاورتی) است و هم‌چنین 
در مرگ سلولی و انتقال عصبی نقش دارد؛ بنابراین می‌توان 
آن را یک اتاکوئید قلمداد کرد. همچنین 30 از مولکول‌های 
چند داروی مهم گشادکنندة عروق آزاد می‌شود. 


اکسید نیتریک درونزاد 


اکسید نیتریک درونزاد توسط خانواده‌ای از آنزیم‌ها موسوم به 
نیتریک اکسید سنتاز (NOS)‏ ساخته می‌شود (شکل 
۱) این آنزیم‌های داخل سلولی با ورود کلسیم به داخل 
سلول یا تسوسط سیتوکین‌ها فعال می‌شوند. آرژینین 
(سوبسترای اصلی) توسط NOS‏ به سیترولین و NO‏ تبدیل 
می‌شود. سه نوع NOS‏ وجود دارد: ایزوفرم ] NOS)‏ 


«VFA» 


OB ۰‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


واژه‌های کلیدی 
3 (فاکتور شل‌کنندة آمیزه‌ای از NO‏ وسایر مواد متسع‌کنندة عروق که در آندوتلیوم روق ساخته می‌شوند. 
مشتق از اندو تلیوم) 
دهندة NO‏ موادی که می‌توانند NO‏ آزاد می‌کنند (از جمله آرژینین, نیتر پروساید نیتروگلیسرین). 
iNOS .cNOS‏ و eNOS‏ ایزوفرمهای طبیعی NO‏ سنتاز؛ به ترتیب. ایسزوفرمهای سرشتی (NOS-1)‏ قابل (NOS-2) Lil‏ و 


شکل 1۹-۱ مسیر تولید اکسید نیتریک 9(NO)‏ رهاسازی آن از 
داروهای حاوی g NO‏ سازوکار تحریک تولید cGMP‏ اثر 62171۳ بر 
شل‌شدن عضلات صاف در شکل ۱۲-۲ نشان داده شده است. 


زنجیره‌های سبک میوزین کمک می‌کند که حاصل آن» شل 
شدن has‏ ساف ات اشکل, 4۱۲-۴ NO‏ یک نقش 
فیزیولوژیک در عملکرد بافتهای نعوظی آلت دارد که در آن» 
شل شدن alae‏ صاف برای ورود خون و ایجاد نعوظ لازم 
است. به نظر می‌رسد که NO‏ یک عامل پاتوفیزیولوژیک 
افت فشارخون در شوک سپتیک باشد. 


ب) چسبندگی سلولی 

NO‏ روی چسبندگی سلول اثر دارد که منجر به کاهش‌تجمع 
پلاکت‌ها و چسبندگی نوتروفیل‌ها به آندوتلیوم عروق 
می‌شود. تأثیر اخیر احتمالاً ناشی از کاهش بروز مولکول‌های 
چسبندگی مثل انتگرین‌ها در سلول‌های آندوتلیال است. 


پ) التهاب 
آسیب بافتی منجر به تولید 1۷0 می‌شود و NO‏ هم با تأثیر 


1- endothelium-derived relaxing factor 


آندو تلیال (NOS-3)‏ 


گشادکننده‌های عروقی دیگر (برادی‌کینین» هیدرالازین) 
می‌باشند. 


داروهای دهنده NO‏ 


NO‏ (از چند داروی مهم آزاد مسی‌شود» از جمله 
نیتروپروساید (فصل ۰/۱۱ نیترات‌ها (فصل ۱۲) و 
نیتریت‌ها. آزادسازی ۲ از نیتروپروساید در خون در 
حضور اکسیژن به صورت خودبه‌خودی انجام می‌گیرد در 
حالی‌که آزادسازی آن از نیترات‌هاو dace tei‏ یک فرآیند 
آنزیمی و داخل سلولی بوده» و نیازمند ترکیبات سولفوردار 
(Jp)‏ مانند سیستئین و آنزیم‌های میتوکندری مانند ۸2 
(فصل (VY‏ است. اگر این ترکیبات سولفوردار درونزاد تمام 
شوند. تحمل به نیترات‌ها و نیتریت‌ها ممکن است روی دهد. 


NO اثرات‎ 


ar‏ مهارت: کر نده‌های فاقد عصب 


برش گیرنههای BU‏ عصب در عروق فونی و ملانیسم 
Gil agit olay oly ae C ae‏ را توضیح رهید. به پاسخ در O4G‏ 


الف) عضلةً صاف 

NO‏ یک گشادکنندهٌ قوی عروق در pled‏ بسترهای عروقی و 
یک شل‌کنندة قوی در ST‏ عضلات صاف است مانند بافت 
نعوظی. مکانیسم cpl‏ اثر مشتمل بر فعال‌سازی گوانیلیل 
سیکلاز JSS)‏ ۱۹-۱) و ساخت CGMP‏ است. CGMP‏ به 
Sagi‏ خوده به فسفربرداری (دفسفریلاسیون) و غیرفعال شدن 


۲۴۱ ۰ ۵ . اکسید نیتریک (دهنده‌ها و مهارکننده‌ها).‎ / ٩ 
سوالات‎ 
یک از گزینه‌های زیر دهندة اکسید نیتریک نست.‎ plas 
اما موجب آزادسازی آن از پیش‌سازهای درونزاد شده و‎ 
باعث گشادی رگها می‌گردد؟‎ 
استیلکولین‎ (al 
ب) آرژینین‎ 
ج) ایزوسورباید منونیترات‎ 
د) نیتروگلیسیرین‎ 
۱ ه) نیتروپروساید‎ 
مولکولی که اکسید نیتریک را در خون آزاد می‌کند.‎ ۴ 


ج) ایزوپروترنول 
د) نیتروگلیسرین 
ه) نیتروپروساید ۲ 
۳ ایزوفرم قابل القاء INOS) NOS‏ یا ایزوفرم ۲) Biss‏ در 
plas‏ یک یافت می‌شود؟ 
الف) غضروف 
ب) ائوزینوفیل‌ها 
ج) ماکروفاژها 
د) پلاکت‌ها 
(a‏ سلول‌های آندوتلیال رگها 
۴ سوبسترای (بن‌مایه) درونزاد اصلی نیتریک اکسیدستتاز 
plas (NOS)‏ است؟ 
الف) استیل کولین 
ب) آنژیوتانسینوژن 
ج) آرژینین 
د) سیترولین 
2( هم 
۵. کدام یک از موارد زیر از اثرات شناخته 3155 NO‏ 
می‌باشد؟ 
الف) آریتمی 
ب) انقباض برونش‌ها 
ج) یبوست 
د) مهار رد حاد پیوند 
(a‏ اتساع عروق ریوی 


مستقیم و هم با تحریک ساخت پروستاگلاندین‌ها بوسیلة 
COX-2‏ فرآیند التهاب را utes‏ می‌کند. 


ه) سایر اثرات 

برخی شواهد حاکی از آن است که ممکن است NO‏ به 
عنوان عصب رسانه ایفای نقش نماید. اکسید نیتریک ممکن 
است در برخی انواع آپوپتوز و مرگ سلولی و در واکنش‌های 
میزبان نسبت به انگل‌ها نیز دخیل باشد. غلظت‌های بیش از 
اندازه‌ی No‏ (مثلاً ناشی از نیتریت‌ها NOL‏ استنشاقی) 
هموگلوبین را به مت‌هموگلوبین تغییر می‌دهد و سبب 
هیپوکسی می‌شود. 


کاربردهای بالینی‌دهنده‌ها و 
مهارکننده‌ها NO‏ 


هرچند مهارکننده‌های ساخت NO‏ در کارهای تحقیقاتی 
کانون توجه هستنده هیج‌یک از آنها برای مصارف بالینی در 
دسترس نمی‌باشند. NO‏ را می‌توان بوسیلةٌ هم و هموگلوبین 
غیرفعال کرد اما هنوز Cpl‏ رویکرده در دست تحقیق است. 

در bli‏ داروهای آزادک‌ننده NO‏ درون‌زاد و 
دهنده‌های این مولکول, مدت‌ها قبل از کشف 0 به کار 
رفته و هنوز اهمیت بسیاری در طب بالینی دارند. کاربردهای 
قلبی عروقی نیتروپروساید (فصل (VV‏ و نیتراتها و نیتریتها 
(فصل (VY‏ بحث شدند. در حال pole‏ محققین مطالعاتی را 
در aio}‏ تآثشیر 30 بر درمان پره‌اکلامپسی افزایش 
فشارخون ریوی و سندرم زجر تنفسی حاد انجام می‌دهند. 
نتایج اولیه در رابطه با بیماری‌های ریوی امیدوارکننده است و 
یک فرآوردهٌ گاز NO‏ موسوم به INOmax‏ برای استفاده در 
نوزادان مبتلا به نارسایی تنفسی هیپوکسیک و بالفین Mine‏ 
به افزایش فشار خون ریوی» مجوز گرفته است. 

برخی مطالعات پیش دارویی نشان داده‌اند که استفاده 
بالینی از داروهای NO bias‏ یا مکمل‌های غذایی حاوی 
آرژینین می‌توانند آترواسکلروز را گند نماید (بویژه در اعضای 
پیوندی). در مقابل» رد حاد پیوند ممکن است در اثر تتظیم 
افزایشی آنزیم‌های NOS‏ باشد و مهار این آنزیم ممکن است 
عمر پیوند را افزایش دهد. 


اتساع برونش‌ها و احتمال eps‏ رد پیوند می‌شود. NO‏ 
موجب اتساع عروق ریوی می‌شود. پاسخ BRS‏ است. 
۶ هم و هموگلویین [JNO‏ غیرفعال می‌کنند. پسخ گزینه 3 


است: 


یاسخ حفظ مهارت: گیر نده‌های فاقد عصب 
(فصل ۶را ببیتید) 


سلول‌های_ آنروتلیال مفرو شلنتره عروق فونی, گیرنره‌های 
موسکارینی فاقر عصب‌رهی دارند. این گیرنره‌های 6 از 
پروتئین مزروج با sly Gq‏ فعال‌سازی فسفولیپاز C‏ 
استفاره IP3 0 pithy‏ و DAG‏ از لیپیرهای غشایی آزار 
شونر. 705[ فعال شره و 2۷0 آزار می‌شو رکه pil age‏ 
شرن عروق می‌گررر. گیرنده‌های HI‏ هیستامین نیز در 
انروتلیوم WS‏ یافت شره‌انر و آنها هم با تولیر و آزادگرون 
NO‏ موب بکشار شرن Gly‏ می‌شونر. سای رکیرنره‌های فاقر 
عصب‌رهی در عروق sie GA‏ از گیرنره‌های وت و Ba‏ 
کیرنره‌های a2‏ از :0 برای مهار آرنیلیل Wow‏ استفاره 
می‌لتنر 0 با گاهش CAMP‏ عروق منقیض شوئر (به یار 
راشته باشی رکه کاهش فشارفون dy‏ آ گونیست‌های وه 
ناشی از pt‏ بر CNS‏ است, نه عروق). yy‏ مقابل» 
کیرنره‌های B2‏ از ریق Gs‏ آدنیلیل سیگلاز ,| عال میکتتر 
تا با افزايش CAMP‏ عروق شل nigh‏ علاوه بر اینهاء 
کیرنره‌های بسیاری برای پپتیرهای وازواکتیو در عروق یافت 
شره‌انر (فصل AN‏ 


۳۴۲ خللاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


NO کدامیک از گزینه‌های زیر یک مهارکننده‌ی درونزاد‎ F 
است؟‎ 
الف) آرژینین‎ 
ب) آنژیوتانسینوژن‎ 
ج) اسید آراشیدونیک‎ 
د) هموگلوبین‎ 
ه) ترومبوکسان‎ 


پاسخ‌ها 

ot‏ نیتروپروساید و نیتریت‌های آلی (مثل آمیل‌نیتریت) و 
نیترات‌ها (مثل نیتروگلیسیرین» ایزوسورباید دی‌نیترات» و 
ایزوسورباید منونیترات) حاوی گروه‌های NO‏ هستند که 
می‌توانند آن را به شکل NO‏ آزاد کنند. آرژینین صنبع 
طبیعی اکسید نیتریک درونزاد است. استیل‌کولین تولید 
0 (از آرژینین را تحریک می‌کند. پاسخ گزينة ‘al‏ 
willy, gx‏ 

۲ نیتروپروساید تنها مولکولی است که در این فهرست» 
موجب رهاسازی NO‏ در گردش خون می‌شود. پاسخ 
گزینه ه است. 

۳ نوع قابل القاء NOS‏ با التهاب مرتبط است و این آنزيم با 
غلظت YL‏ در ماکروفاها یافت می‌شود که سلول‌های 
اصلی دخیل در التهاب هستند. پاسخ گزینه ج" است. 

۴ آرژینین» بن‌مایه و سیترولین و NO‏ از فرآورده‌های 
NOS‏ هستند. پاسخ گزینة ج است. 

NO ۵‏ باعث آریتمی یا یبوست نمی‌شود. این ماده EL,‏ 


اهداف یادگیری 


شم باید در پایان این فصل بتوانید 


0 آنزیم مسوول ساخت اکسید نیتریک در بافت‌ها را نام ببرید. 


2 مزایا و مضرات اصلی اکسید نیتریک درونزاد را ذکر کنید. 
0 دو دارو را که باعث آزادسازی اکسید نیتریک درونزاد می‌شوند» نام ببرید. 
۳ 


دو دارو را که خودبه‌خود یا به کمک آنزیم در بدن تجزیه و اکسید نیتریک آزاد می‌کنند. نام 


بیرید. 


۳۳۳ اکسید نیتریک (دهنده‌ها و مهارکننده‌ها)‎ / ٩ 


جدول Aue NS‏ داروها: اکسید Sa is‏ دهنده‌ها. و مهارکننده‌ها 


کاربرد IL‏ فارماکوکینتیک 
اکسید نیتریک (NO)‏ 


گاز اکسید نیتریک گوانیلیل سیکلاز را فعال افزایش فشار گاز استنشاقی به صورت متهموگلوبینمی, تبدیل به 
می‌کند. CGMP als‏ خون ریوی مداوم تجویز می‌شود دی‌اکسید نیتروژن 
را all‏ می‌دهد. dol)‏ تحریک‌کننده 
باعث شل‌شدن Alas‏ ریه) 
صاف می‌گردد 


فعال‌کننده‌های نیتر یک اکسید سنتاز (NOS)‏ 
استیل‌کولین» هیستامین. افزایش وآمسوجب فصل ۷و ۱۶۴را 
eee‏ افزایش 022۳ داخل ببیتیک 
سلولی شده, INOS‏ 
Mas‏ مي‌کنده که م تچر 
به pas‏ آرژینین به 
سیترولین به tLe‏ 


0می‌گردد 
دهنده‌های اکسید نیتریک 
نیتروگلیسیرین. سایر + Gowda‏ فصل ۱۱و ۱۲ 
نس Al‏ (نیترات‌ها) یا در خون راییینید 
نیتروپروساید (نسیتروپروساید) NO‏ 


آزاد می‌کنند؛ تولید 
CGMP‏ را اف_زایش 
داده ۳1 باعث ots‏ 
tlic‏ صاف می‌گردند 


GMP‏ گوانوزین منوفسفات حلقوی. 


داروهای مورد استفاده در آسم ۳ 


و بیماری انسدادی مزمن ریوی ۸ ۳ 


بیماری آسم با التهاب راههای هوایی و اسپاسم حمله‌ای و برگشت‌پذیر برونش و تنگی‌نفس WLS‏ مشخص می‌شود. 
داروهایی که در درمان آسم مفید هستند. عبارتند از: داروهای گشادکنندة برونش (شل‌کننده‌های Abas‏ صاف) و 
داروهای ضدالتهاب. داروهای گشادکنندة برونش عبارتند ز: مقلدهای سمپاتیک (به ویژه آگونیستهای انتخابی «(Bo‏ 
آنتاگونیستهای موسکارینی» متیلگزانتین‌هاء و مسدودکننده‌های گيرندة لکوترین. داروهای ضدالتهاب مورد استفاده در 
آسم عبارتند از: کورتیکواستروئیدهاه تثبیت‌کننده‌های ماست‌سل, و آنتی‌بادی ضد IGE‏ آنتا گونیستهای لکوترین نقشی 
دوگانه دارند. بیماری انسدادی مزمن ریوی (00۳۳)» محدودیت جریان هوا با برگشت‌پذیری کمتر نسبت به آسم و 
سیر پیشرونده مشخص می‌شود. با این حال» بسیاری از داروهای مورد استفاده برای درمان آسم» برای این بیماری نیز 
استفاده می‌شوند. 


Drugs used in asthma 


==. oe 


Anti-inflammatory agents Leukotriene antagonists 


Drugs used in chronic obstructive pulmonary disease 


| Bronchodilators Anti-inflammatory agents Antibiotics 
Steroids 
پاتوفیزیولوژی آسم سلول‌های دخیل در پاسخ ایمنی است (شکل ۲۰-۱) این‎ 


میانجی‌ها لکوترین‌های LTC,‏ و 1/1124 هستند. به علاوه 
علت ناگهانی انقباض برونش در آسم آزادسازی میانجی‌های میانجی‌های کموتاکتیک (نظیر (LTBg‏ سلول‌های التهابی را 
مختلف از ماست‌سل‌های حساس شده با IgE‏ و سایر به مجاری هوایی جذب می‌کنند. در نهایت» چندین سیتوکین 


«FFF» 


۳۴۵ B 


۰ / داروهای مورد استفاده در آسم و بیماری انسدادی مزمن ریوی 


واژه‌های کلیدی 


واکنش‌دهی بیش از حد افزایش پاتولوژیک پاسخ‌دهی انقباضی برونشها به آنتی‌ژنها و مواد محرک؛ در اثر التهانب برونش ایجاد 


بیماری ناشی از پاسخ ایمنی بیش از حد یا نامناسب با واسطه آنتی‌بادی‌های TSE‏ مقال: آسم. 
اگزوسیتوز گرانول‌ها از ماست‌سل‌ها که با آزادسازی میانجی‌های التهاب و انقباض برونشها همراه است: 


خانواده‌ای از آنزيم‌ها که نوکلئو تیدهای حلقوی را به نوکلئوتید تجزیه می‌کنند برای مثال CAMP‏ (فعال) 


نس روش‌ها 
(hyperreactivity)‏ 
بیماری ناشی از IgE‏ 
تخلية گرانر لهای 
ماست‌سل 
فسقودی استراز (PDE)‏ 


می‌شود. 


GMP را به‎ CGMP (غیرفعال) تبدیل می‌شود؛ ایزوفرم‌های مختلف وجود دارند که برخی‎ AMP a, 


از cnt‏ رفتن سریع پاسخ‌دهی به یک محرک (مانند دارو). 


آنتی‌بادی‌های ضد IgE‏ نیز Glo‏ درمان درازمدت 
امیدوارک‌ننده به نظر می‌رسند. آنتا گونیست‌های 
لکوترین هم روی انقباض برونش و هم روی التهاب آثر 
دارند اما تتها به منظور پیشگیری به کار می‌روند. اکسیژن از 
راه بینی» درمان پایه برای برونکواسپاسم حاد به هر علتی 


است. 
آگونیست‌های گيرنده بتا 


الف) داروهای نمونه و فارماکو کینتیک 
مهم‌ترین داروهای مقلد سمپاتیک برای رفع اسپاسم برونش 
در آسم آگونیست‌های انتخابی By‏ هستند (فصل 4 l,‏ 
ببینید). از مقلاهای غیرمستقيیم سمپاتیک» زمانی افدرین 
استفاده می‌شد ولی امروزه کاربرد آن به این منظور منسوخ 
۳ جرج ۳ 7 a i = a‏ ۱ 
شده است. تسربوتالین آلبوترول و متاپرو ترنول « 
مهم‌ترین داروهای انتخابی کوتاه‌اثر در آمریکا هستند. 
‘ ۲ و 7 ۳ 
سالمترول و اینداکاترول فورموترول و ویلانترول 
آگونیست‌های انتخابی طولانی‌اثر Bz‏ هستند (LABA)‏ اما 
مصرف اینداکاترول و ویلانترول اکنون تنها برای درمان 
تأیید شده است. اکثر قریب به اتفاق آگونیست‌های 
بتا بصورت استنشاقی تجویز می‌شوند (معمولاً از یک 


ا-متایروترنول را که یک آگونیست 2/می‌باشد با متویرولول که 
یک مسدودکننده ath eB‏ اشتباه نکنید. 


2- formoterol 3- Vilanterol 


تجزیه می‌کنند. 


تاکی فیلا کسی 


و آنزیم آزاد می‌شوند که التهاب مزمن را ایجاد می‌کنند. 
التهاب مزمن موجب واکنش‌دهی بسیار شدید برونش‌ها به 
مواد استنشاقی مختلف» از جمله آنتی‌ژن‌هاء هیستامین» 
آگونیست‌های موسکارینی و محرک‌هایی pas‏ 50 
(دیاکسید سولفور) و هوای سرد می‌شود. اين واکنش‌دهی تا 
حدودی تحت تأثیر رفلکس‌های واگ است. COPD‏ با 
درخاتی از آسیب ساختاری دائمی راههای هوانی و پزآنشیم 
مشخص می‌شود. تشدید علائم cog)‏ تنگی‌نفس» سرفه) 
اغلب با عفونت راههای هوایی تحریک می‌شود (مانند آسم) 
اما در بیماران مسن‌تر رخ می‌دهد (معمولاً فرادی که 
طولانی‌مدت سیگار کشیده‌اند) و با برونکودیلاتورهاه کمتر 
برگشبت‌پذیر ead‏ 


اسپاسم حاد برونش در آسم را باید به سرعت و به گونه‌ای 
کارآمد با گشادکننده‌های برونش درمان کرد. (داروهای 
رها کننده) برای اين منظور می‌توان از آگونیستهای Br‏ 
آنتا گونیستهای موسکارینی. و تئوفیلین (و مشتقات آن) 
استفاده کرد. (داروهای کنترل‌کننده) برای پیشگیری 
درازمدت. Lb‏ فرآیند التهاب در مجاری هوایی را کنترل کرد. 
مهمترین داروهای ضدالتهاب در درمان آسم مزمن عبارتند 
از کور تیکواسترونیدها. آگونیست‌های طولانی‌اثر Bo‏ 
می‌توانند پاسخ به کورتیکواستروئیدها را بهبود بخشند. 


ب) مکانیسم و اثرات 

آگونیست‌های گیرندة B‏ آدرنرژیک آدنیلیل سیکلاز را (از 
طریق مسیر آدنیلیل سیکلاز پروتئین مزدوج شوندةٌ 05 با 
گیرنده آدرنرژیک 6 تحریک می‌کنند و CAMP‏ را در 
سلول‌های عضله صاف pth sl‏ می‌دهند اشکل ۱۲۰-۷ 
افزایش CAMP‏ باعث اتساع شدید برونش می‌شود. 


پ) کاربردهای بالینی و عوارض 
داروهای مقلد سمپاتیک درمان خط اول در آسم حاد 
متاپروترنول» تریوتالین) داروهای انتخایی برای حمالات حاد 
اسپاسم برونش می‌باشند. اثرات آن‌ها ۴ ساعت یا کمتر دوام 
دارد و به عنوان درمان پیشگیری کننده موثر نیستند. 
داروهای طولانی‌اثر (سالمترول» فورموترول) باید برای 
برای این منظور مفید هستند. از این داروها LS‏ در حملات 
حاد استفاده کرد چون شروع اثر آنها بسیار آهسته است. به 
cog Mle‏ در صورتی که از cpl‏ داروها به تنهایی استفاده شود 
مرگ و میر آسم را بالا می‌برند در حالی که ترکیب اینها با 
کورتیکواستروئیدها کنترل را بهبود می‌بخشد. در اکتر قریب 
به اتفاق بیماران, داروهای آگونیست کوتاهاثر بته موّثرترین 
گشادکننده‌های برونش در دسترس می‌باشند و در آسم حاد 
نجات‌بخش جان بیماران هستند. این داروها در بسیاری از 
بیماران مبتلا به COPD‏ نیز tae‏ هستند. هرچند احتمال 
بروز عوارض جانبی بیشتر است. 

لرزش (ترمور) abuse‏ اسکلتی یکی از عوارض شایع 
تحریک Bp‏ است. گزینشی عمل کردن اين داروها بر روی 
(Bp 55S‏ نسبی است. در دوزهای بالینی VL‏ اين داروها 
اثرات 8۱ قابل‌توجهی دارند. حتی در پی تحجویز از راه 
استنشاقی تا حدودی تأثیر بر قلب (تاکیکاردی) شایع است. 
ple‏ عوارض جانبی نادر هستند. اگر اين داروها بیش از حد 
مصرف شوند» ممکن است آریتمی 9 ترمور رخ دهد. عدم 
پاسخ‌دهی به درمان (تاکی‌فیلاکسی» تحمل) یک Bad Le‏ 
ناخواسته مصرف بیش از حد داروهای کوتاه‌اثر مقلد 
سمپاتیک است. اغلب افراد مبتلا به COPD‏ همزمان به 
بیماری قلبی نیز مبتلا هستند و ممکن است حتی با دوز 
نرمال اين داروها به آریتمی دچار شوند. 


۳۴۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


Antigen @ 


شکل ۰۲۰-۱ مدل ایمونولوژیک برای بیماریزایی آسم. تماس با 
آنتی‌زن به ساخت IGE‏ مسنجر می‌شود که پس از اتتصال 
به ماست‌سل‌ها و سایر سلولهای التهابی» آنها را حساس می‌کند. 
هرگاه چنین سلولهای حساس‌شده‌ای مجدداً با آنتی‌ژن تماس یایند. 
میانجی‌های مختلفی آزاد می‌شوند که می‌توانند علایم انقباض 
زودرس برونش را در بیماران آسمی ایجاد کنند. LTC4,Dg‏ 
لکوترین‌های Cy‏ و ECF-A ‘Dg‏ عامل کموتاکسی ائوزینوفیل A‏ 
PGD2‏ پروستاگلاندین D2‏ 


محفظهٌ تحت فشار به نام افشانه و گاهی توسط نبولایزر). راه 
استنشاقی, دوز سیستمیک (و عوارض جانبی) را کاهش 
می‌دهد و در JO Oe‏ یک دوز موّثر را بصورت موضعی به 
عضلات صاف مجاری هوایی می‌رساند. مدت اثر داروهای 
قدیمی ۶ ساعت (یا کمتر) است؛ سالمترول و اینداکاترول و 
فورمترول و ویلانترول ۱۲ تا ۲۴ ساعت اثر می‌کنند. 


۳۳ 


۰ / داروهای مورد استفاده در آسم و بیماری انسدادی مزمن SH)‏ 


ATP 
Relaxation AC Beta agonists 
۳ cAMP 
Bronchisl tone 
POE مه‎ 
AMP 
Acetyicholi هه‎ 
0 Leukotriene antagonists 
antagonists 
+<—@®— Adenosine 
0 
Constriction 


شکل ۰۲۰-۲ مکانیسم‌های احتمالی آگونیست‌های بتاء آنتاگونیست‌های موسکارینی؛ تئوفیلین» و آنتاگونیست‌های لکوترین در تغییر تون 


آنزیم‌های ۳450 متابولیزه 5125 دارو در LF‏ حذف می‌شود. 
پاکسازی آن به چند عامل بستگی دارد. از جمله سن 
(بیشترین پاکسازی در نوجوانان مصرف سیگار (در افراد 
سیگاری بیشتر است)» و مصرف هم‌زمان ples‏ داروها که 
cel‏ مهار یا القای آنزیم‌های کبدی می‌شوند. 


ب) مکانیسم اثر و اثرات 

متیل‌گزانتین‌ها فسفودی‌استراز (PDE)‏ را مهار می‌کنند؛ این 
انزیم CAMP‏ را به bag AMP‏ می‌کند و لذا cyl‏ داروهاء 
سطح CAMP‏ را افزایش می‌دهند (شکل ۲۰-۲ با این 
JE‏ این تأثیر ضد PDE‏ به غلظت زیاد دارو نیاز دارد. 
چندین ایزوفورم PDE‏ شناسایی شده‌اند؛ PDE‏ به نظر 
می‌رسد که شکل اصلی مسئول در اتساع برونش ناشی از 
متیل‌زانتین باشد در حالیکه ۳1۳4 ممکن است مسئول 
مهار سلول‌های التهابی باشد. متیل‌گزانتین‌ها گیرنده‌های 
آدنوزین را در CNS‏ و سایر مناطق نیز مهار می‌کنند» اما 
رابطه ow‏ اين تأثیر و اتساع برونش به روشنی ثابت نشده 
است. ممکن است یک مکانیسم سوم ناشناخته, در اتساع 
برونش به وسیلهٌ این داروها دخیل باشد. 


1- base 


برونش در آسم. AC‏ آدنیلیل سیکللاز؛ «PDE‏ فسفودی استراز. 


مهار ت: مقلدهای سمیاتیک در آسم 


کشارلنتره‌های برونش مقلر سمبائیگ. راروهای انتفایی 
ul sly‏ ار هستنر. برفی بیماران از UH‏ گونیست‌های 
موسکاریتی سور می‌برنر. فصوصیات مقلرهای سمهائیک و 
آنتی‌موسکارین‌ها را نسبت به Gly Sisal‏ در آسع 
هقایس هکنیر. تعت په شرایطی مملن است L‏ داروی 
آنتی‌موسکارینی ارجح باشر. پاسخ را در انتوای فصل بینیر. 


متیل گزانتین‌ها 


الف) داروی نمونه و فارماکو کینتیک 

متیل گزانتین‌ها مشتقات پورین هستند. سه متیل گزانتین 
اصلی در GALS‏ یافت می‌شوند که تأثیر محرک سه نوشیدنی 
رایج را abu!‏ می‌کنند: کافتین (در قهوه» تئوفیلین (در 
چای) و تئوبرومین (در کاکائو). تئوفیلین تنها عضو این گروه 
است که در درمان آسم اهمیت دارد. اين دارو و چند مشابه 
آن از al‏ خوراکی تجویز می‌شوند که بصورت باز! و 
نمک‌های مختلف در دسترس می‌باشند. تئوفیلین به اشکال 
آهسته‌رهش و تندرهش تولید می‌شود. تلوفیلین به وسیلة 


درمان آسم به کار می‌رفتند اما با یک داروی آنتی‌موسکارینی 
دارای آمین چهارم به نام ایپراتروپیوم ؟ که بصورت افشانه 
(آثروسل) به کار می‌رود جایگزین شده‌اند (فصل (A‏ اين دارو 
از طریق ذرات ریز استنشاقی تحت glib‏ به مجاری هوایی 
می‌رسد و تأثیر سیستمیک ناچیزی دارد. تیوتروپیوم و 
aclidinium‏ داروی مشابه با مدت اثر بیشتر است که lp‏ 
sult COPD‏ شده‌اند. 


ب) معانیسم اثر و اثرات 
ایپراتروپیوم و تیوتروپیوم پس از تجویز از راه ذرات ریز 
استنشاقی» باعث مهار LS)‏ گیرنده‌های موسکارینی در 
مجاری هوایی می‌شوند و به گونة موثری از انقباض برونش 
به aly‏ اعصاب واگ پیشگیری می‌کنند. اگر اين داروها از 
oly‏ سیستمیک تجویز شوند (که چنین مجوزی وجود ندارد)» 
تأثیر آن از سایر مهارکننده‌های موسکارینی کوتاه‌اشر قابل 
افتراق نیست. 

آنتاگونیست‌های موسکارینی در برخی از بیماران آسمی 
(بویژه اطفال) و در بسیاری از افراد مبتلا به بیماری انسدادی 
مزمن ,4 (COPD)‏ انقباض برونش را برطرف می‌کنند. 
این داروها بر جنبة التهایی آسم. تأثیری ندارند. 


پ) کاربردهای بالینی و عوارض 
این داروها در + ِا داز بیظازان آسمی hw‏ هسعنده 
آگونیست‌های Bo‏ تقریباً در هم بیماران موثرند. بنابراین در 
اسپاسم حاد برونش, معمولاً آگونیست‌های by‏ ترجیح داده 
می‌شوند. با این JE‏ در بیماری انسدادی مزمن ریه (که 
اغلب با حمالات Sle.‏ اسپاسم برونش همراه استه داروهای 
آنتی‌موسکارینی ممکن است موثرتر و کم‌عارضه‌تر از 
آگوئیست‌های (ey‏ باشتد 

از bul‏ که این داروها مستقیماً به مجاری هوایی 
می‌رسند و به میزان ناچیزی جذب می‌شوند» عوارض 
سیستمیک آنها اندک است. اگر دوز بالای این داروها تجویز 
شود عوارض خفیف شبه‌آترویین (فصل (A‏ ممکن است رخ 
دهد. برخلاف آگونیست‌های By‏ آنتا گونیست‌های موسکارینی 
موجب لرزش یا آریتمی نمی‌شوند. 


1- intermittent claudication 


2- ipratropium 3- tiotropium 


TFA‏ خللاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 

در آسم» اتساع برونش مهم‌ترین تأثیر درمانی تئوفیلین 
است. افزایش قدرت انقباض دیافراگم در برخی بیماران 
مفناهده گنه است گه بویوه در بیماران مبتلا یه COPD‏ 
مفید col‏ سار oll‏ دوزهای درمانی عبارتند 
از: تحریک CNS‏ تحریک قلب. اتساع عروق» افزایش 
مختصر فشارخون (احتمالاً به دلیل آزادسازی 
نوراپی‌نفرین از اعصاب آدرنرژیک)» دیورز و افزایش حرکات 
گوارشی. 


پ) کاربردهای بالینی و عوارض 
مهم‌ترین مورد استفادةٌ متیل گزانتین‌ها در آسم و 
(ست. تئوفیلین آهسته‌رهش (برای کنترل آسم 
شبانه؛ راب خترین. م عیل گزات 5 مورد استفاهه sail‏ 
آمینوفیلین یک نمک تتوفیلین است که هر از گاهی تجویز 
می‌شود. روقلومیلاست (Roflumilast)‏ یک مهارکننده‌ی 
انتخابی‌تر ۳19۳4 خوراکی و غیر پورینی است که برای 
استفاده در COPD‏ تأیید شده است. یک مشتق متیل 
گزانتین دیگر, پنتوکسی‌فیلین, برای درمان لنگش متناوب! 
ساخته شد که مکانیسم اثر آن, pals‏ چسبندگی 
(ویسکوزیته) خون است. مسلماً کل میزان مصرف متیل 
گزانتین‌ها در چای» قهوه و ISS‏ بسیار بیشتر از مصرف 
دارویی cpl‏ مواد می‌باشد. ۲ فنجان قهوه تلخ (Strong)‏ 
محتوای دارویی متیل‌زانتین sly AE‏ ایجاد اتساع برونش 
قابل اندازه گیری دارد. 

عوارض جانبی شایع متیل‌گزانتین‌ها عبارتند از: ناراحتی 
گوارشی» لرزش و بی‌خوابی. تهوع و استفراغ شدید افت 
فشارخون» آریتمی قلبی و تشنج ممکن است در اثر مصرف 
بیش از حد رخ دهد. مصرف بیش از حد بسیار شدید (مثلاً در 
اقدام a‏ خودکشی) بالقوه کشنده است که علت eg)‏ 
آرستمی و تشنج است. مسدودکننده‌های بتا می‌توانند 
أثرات قلبی - عروقی شدید مسمومیت با تثوفیلین را خنثی 
کنند. 


الف) داروی نمونه و فارماکوکینتیک 
آترویین و plo‏ آلکالوئیدهای طبیعی بلادونا سال‌هابرای 


۳۳۹ 


Exposure to 
(eg, dust, pale) 
| هم‎ 
Antigen and IgE 
on mast cells 
| Cromolyn, 
0 Steroids, 
zileuton, 
antibody 
Mediators 
(eg, leukotrienes, cytokines) 


شکل ۰۲۰-۳ خلاصه‌ای از راهبردهای درمان آسم. 


اطفال) مبتلا به آسم متوسط که به آگونیست‌های استنشاقی 
بتا پاسخ کامل sino. coi‏ مناسب در نظر گرفته می‌شود. باور 
بر این است که تجویز گلوکوکورتیکوئیدها در صراحل اولية 
بیماری می‌تواند از تغییرات التهابی پیشرونده و شدید - که 
مشخصة آسم مزمن است - پیشگیری کند. اين یک تغییر 
رویکرد نسبت به گذشته است که استروئیدها را فقط در آسم 
مقاوم و شدید تجویز می‌کردند. در چنین بیماران مبتلا به 
آسم شدید» بیمار معمولاً بستری و با تجویز پردنیزون 
سیستمیک روزانه پایدار می‌شود و سپس درمان به روش 
استنشاقی یا خوراکی یک روز در میان» قبل از ترخیص تبدیل 
می‌شود. در آسم Sul‏ استروئید تزریقی جان بیمار را نجات 
می‌دهد و سریع‌تر از آسم متداول اثر می‌کند. بنظر می‌رسد 
بیماران مبتلا به COPD‏ نسبت به اثرات tude‏ استروییدها 
مقاومتر باشند. مکانیسم اثر آن در اين بیماران به طور کامل 


2- flunisolide 
4- mometasone 


1- budesonide 
3- fluticasone 
5- status asthmaticus 


۰ / داروهای مورد استفاده در آسم و بیماری انسدادی مزمن ریوی 


کور تیکو استرونیدها 


الف) داروی نمونه و فارماکو کینتیک 

plas‏ کورتیکواستروئیدها تأثیر بالقوه مفیدی در آسم شدید 
دارند (فصل ۳۹). با این SE‏ بدلیل عوارض جانبی» تجویز 
سیستمیک آنها (از راه خوراکی) برای مدت طولانی فقط در 
موارد شکست سایر درمان‌ها توصیه می‌شود (معمول 
پردنیزون). در مقابل تجویز موضعی ذرات استنشاقی 
کورتیکواستروئیدهای فعال روی سطوح مخاطی مجاری 
هوایی (مانند بکلومتازون, بودزونید , دگزامتازون, 
فلونیزولید ", فلوتیکازون " مومتازون » نسبتا ایمن 
است؛ کور تیکواستروئیدهای استنشاقی در اکثر بیماران مبتلا 
به آسم متوسط تا شدید. ay‏ عنوان خط اول درمان به کار 
می‌روند. کورتیکواستروئیدهای مهم که برای ghey‏ داخل 
وریدی آسم پایدار" به کار می‌روند عبارتند از پردنیزولون 
(متابولیت فعال پردنیزون) و هیدروکور تیزون. 


ب) مکانیسم اثر و اثرات 
کورتیکواستروئیدها ساخت اسید آراشیدونیک به وسیلة 
فسفولیپاز Ag‏ را کاهش می‌دهند و بیان COX-2‏ (نوع قابل 
oll‏ سیکلوا کسیژناز) را مهار می‌کنند (فصل (VA‏ غلظت 
پروستاگلاندین‌ها و لکوترین‌ها کاهش داده می‌شوند. 
هم‌چنین مطرح شده است که کورتیکواستروئیدها پاسخ‌دهی 
گیرنده‌های بتا در مجاری هوایی را افزایش می‌دهند (احتمال 
مکانیسم‌های دیگری هم برای اثر این داروها وجود دار 
گلوکوکور تیکوئیدها با اتصال به گیرنده‌های داخل سلولی 
و فعال کردن اجزاء پاسخ‌دهی به گلوکوکورتیکوئیدها 
(21۳ها) در هسته, باعث ساخت موادی می‌شوند که از بروز 
کامل التهاب و آلرژی پیشگیری می‌کنند. برای جزئیات بیشتر 
a;‏ فصل ۳۹ مراجعه کنید. ay‏ نظر می‌رسد کاهش فعالیت 
فسفولیپاز Ap‏ نقش بسیار مهمی در آسم ایفا می‌کنده زیرا 
لکوترین‌هایی که از ساخت ایکوزانوئید به دست می‌آینده هم 
منقبض‌کنندة بسیار قوی برونش‌ها هستند و هم در پاسخ 
التهابی دیررس شرکت می‌کنند (شکل ۲۰-۳ 


پ) کاربردهای بالینی و عوارض 
امروزه گلوکوکورتیکوئیدهای استنشاقی در اکثر افراد (حتی 


لیپوا کسیژناز را مهار می‌کند. ۵- لیپوا کسیژناز یک آنزیم کلیدی 
در تبدیل اسید آراشیدونیک به لکوترین‌ها است. اين دارو در 
پیشگیری از اسپاسم برونش ناشی از ورزش و آنتی‌ژن‌ها 
موثر است. از زیلئوتون می‌توان در آلرژی آسپیرین نیز 
استفاده کرد. علت این نوع اسپاسم برونش که در پی مصرف 
آسپیرین رخ می‌دهد. انحراف کل تولید ایکوزانوئیدها به 
طرف لکوترین‌هاء بعد از انسداد مسیر سیکلو | کسیژناز می‌باشد 
(فصل syle (A‏ جانبی زیلئوتون در برخی بیماران» 
افزایش گهگاهی آنزیم‌های کبدی می‌باشد و لذا کمتر از 
مسدودکننده‌های pS‏ 65 لکوترین تجویز می‌شود. 


کرومولین و ندوکرومیل 


الف) داروی نمونه و فارماکوکینتیک 

کرومولین (دی‌سدیم کروموگلیکات) و ندوکرومیل مواد 
شیمیایی هستند که به صورتی غیرعادی نامحلول بوده و لذا 
حتی دوز بالای خوراکی یا ذرات استنشاقی آنهاء سطح خونی 
تاچیزی ایجاد می‌کنند. این داروها از al,‏ افشانه برای درمان 
آسم تجویز می‌شوند و اکنون در SVL!‏ متحده بندرت مورد 
استفاده قرار می‌گیرند. کوومولین سردستة این گروه است. 


ب) مکانیسم اثر و اثرات 
مکانیسم اثر اين داروها به طور کامل شناخته نشده» ولی به 
نظر می‌رسد کاهش آزادسازی میانجی‌ها (مانند لکوترین‌ها و 
هیستامین) از ماست‌سل‌ها باشد. cpl‏ داروها باعت اتساع 
برونش نمی‌شوند» ولی می‌توانند از انقباض برونش ناشی از 
تماس با آنتی‌ژن آلرژیزا پیشگیری کنند. کرومولین و 
ندوکرومیل از هر دو پاسخ زودرس و دیررس ناشی از تماس 
با آلرژن پیشگیری می‌کنند (شکل ۲۰-۳). 

با توجه به این‌که کرومولین و ندوکرومیل از محل تجویز 
جذب نمی‌شوند فقط اثرات موضعی دارند. کرومولین خوراکی 
تا حدی از آلرژی غذایی پیشگیری می‌کند. اثرات مشابه 
بافتی در پی استفادهٌ موضعی در ملتحمه و حلق بینی در 
موارد واکنش‌های آلرژیک با واسطه IgE‏ مشاهده شده 


است. 


1- zafirlukast 2- monelukast 


3- Churg-Strauss 4- zileuton 


۳۵۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 


شتاخته نشده است (برای مصارف دیگر به فصل YX‏ مراجعه 

تجویز مکرر گلوکوکورتیکوئیدهای استنشاقی می‌تواند 
Sue‏ فوق‌کلیه را به میزان بسیار Sail‏ سرکوب AS‏ ولی این 
عارضه به ندرت اهمیت بالینی دارد. به طور Geld‏ تغییر در 
فلور Sb‏ و دهان موجب تغییر در فلور اوروفارنکس و منجر 
بهکاندییاز می‌شود. اگر درمان خوراکی لازم باشد با تجویز 
یک روز در میان استروئید می‌توان سرکوب غدهٌ فوق‌کلیه را 
کاهش داد (یعنی به جای آن‌که دارو را هر روز با دوز کم 
تجویز کنیم» یک روز در میان با دوز قدری بالاتر می‌دهیم). 
احتمال بروز عوارض سیستمیک گلوکوکورتیکوئیدها که در 
faced‏ ۳۹ به آن اشاره شندف هر پی cag’‏ میستمیگ dy‏ مت 
بیش از ۲ هفته (مثلاً در آسم مقاوم و شدید) بسیار محتمل‌تر 
است. مصرف منظم استروئیدهای استنشاقی باعث کندی 
رشد خفیف در اطفال می‌شود. Jy‏ اين اطفال نهایتاً به قد 
مورد پیش‌بینی در بزرگسالی می‌رسند. 


til‏ گونیست‌های لکوترین‌ها 


این داروها با تولید یا عملکرد لکوترین‌ها تداخل می‌کنند 
(فصل ۱۸ را نیز (aw‏ اگرچه ارزش این داروها ثابت شده 
است. اما ls‏ آنها در آسم شدید به ان دازة 
کورتیکواستروئیدها نمی‌باشد. 


الف) مسدودکننده‌های aS‏ 6.5 لکوترین 
زافیرلوکاست" و مونته‌لوکاست" آنتاگونیست‌های گيرندة 
LTD,‏ گيرنده لکوترین هستند (جدول ۱۸-۱). آنها گيرندة 
14 را نیز مهار می‌کنند. اين داروها از راه خوراکی تجویز 
می‌شوند و در پیشگیری از حملات اسپاسم برونش ناشی از 
ورزش, آنتی‌ژن و آسپیرین موّثرند. این داروها در حملات حاد 
آسم توصیه نمی‌شوند. عوارض جانبی آنها اندک است» ولی 
موارد spl‏ از سندرم چرج - اشتراوس" (آن ژییت 
گرانولوماتوی آلرژیک) گزارش شده است که ارتباط آن با این 
داروها اثبات نشده است. 


ب( oe‏ لیپواکسیزناز 
زیلئوتون یک داروی خوراکی است که بصورت انتخابی ۵- 


yO) a 


۳ یک کودک ۰ Ls‏ مبتلا به آسم شدید. پنج بار در فاصلةٌ 
۷ تا ٩‏ سالگی بستری شده است. او در JE‏ حاضر تحت 
درمان سرپایی است و حملات ob‏ بیماری بسیار کاهش 
یافته است. احتمال بروز عوارض جانبی در پی مصرف 
روزانه کدام یک از داروهای زیر برای مدت طولانی در 
آسم LAS‏ بیشتر 
الف) آلبوترول از طریق افشانه 
ب) بکلومتازون از طریق افشانه 
ج) ایپراتروپیوم استنشاقی 
د) پردنیزون خوراکی 
ه) تئوفیلین طولانی‌اثر خوراکی 


۵-۴: یک بیمار ۱۶ ساله در بخش اورژانس اکسیژن از oly‏ 
بینی دریافت می‌کند. ضربان قلب ۱۲۵ بار در دقیقه. تعداد 
تنفس ۴۰ بار در دقیقه» و حداکثر جریان بازدمی (PEF)‏ کمتر 
از 4۵۰ میزان مورد انتظار است. خس‌خس و رال بدون 
گوشی پزشکی SB‏ سمع استه 


۴ کدام یک از داروهای زیر اثر مستقیم گشادکتندگی برونش 
ندارد؟ 
(il‏ اپی‌نفرین 
ب) تربوتالین 
ج) پردنیزون 
د) تئوفیلین 
هم ایپراتروپیوم 
۵ پس از درمان موفق b> Alar‏ بیمار جهت درمان بعدی 
آسم به Suds‏ بیماران سرپایی ارجاع شده است. کدام 
یک از رژیم‌های درمانی زیر یک راهبرد تأیید شده برای 
پیشگیری از آسم نمی‌باشد؟ 
الف) اجتناب از تماس با آنتی‌ژن 
ب) انسداد گیرنده‌های هیستامین 
ج) انسداد گیرنده‌های لکوترین 
د) مهار آنتی‌بادی IgE‏ 
ه) مهار فسفولیپاز وه 
۶ آقای گرین ۰ ساله که Wa‏ سیگاری بوده» اکنون به 


1- omalizumab 


۰ / داروهای مورد استفاده در آسم و بیماری انسدادی مزمن ریوی 


پ) کاربردهای بالینی و عوارض 
مهم‌ترین کاربرد کرومولین و ندوکرومیل در آسم (بویژه در 
اطفال) است. اشکال داخل بینی و قطرهٌ چشمی کرومولین 
برای تب Ody‏ و شکل خوراکی ol‏ برای آلرژی غذایی در 
دسترس است. 

این داروها در پی تجویز از طریق افشانه ممکن است 
باعث سرفه و تحریک مجاری هوایی شوند. موارد نادر آلرژی 
دارویی گزارش شده است. 


آنتی‌بادی ضد IgE‏ 


اومالیزوماب۱ یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی ضد IgE‏ انسان 
است که از موش به دست می‌آید. این آنتی‌بادی به ۳ع1 
موجود بر روی ماست‌سل‌های حساس شده متصل می‌شود و 
از فعال شدن آنها در اثر القاکننده‌های آسم و متعاقباً 
آزادسازی میانجی‌های التهاب پیشگیری می‌کند. اين دارو در 
سال ۲۰۰۳ برای پیشگیری از حمللات آسم مجوز گرفت و 
گزارشات اولیه Cute‏ بوده‌اند. این دارو بسیار گران است و باید 
به JSS‏ تزریقی مورد استفاده قرار گیرد. 


سوالات 
ا. داروهای تئوفیلین» نیتروگلیسرین, ایزوپروترنول و 
هیستامین» در کدام اثر مشترک هستند؟ 
الف) تحریک مستقیم قدرت انقباضی قلب 
ب) تاکیکاردی 
ج) اتساع برونش 
د) افت فشارخون وضعیتی 
ه) سردرد ضربان‌دار 
۲ یک زن ۲۳ ساله از آلبوترول استنشاقی برای حملات 
مکرر آسم استفاده می‌کند و از علایمی شاکی است که به 
آلبوترول نسبت می‌دهد. plas‏ یک از موارد زیر از اثرات 
آلبوترول نیست؟ 
الف) تأثیر دیورتیک 
ب) تأثیر اینوتروپیک مثبت 
ج) لرزش عضلهٌ اسکلتی 
د) شل شدن alae‏ صاف 
ه) تاکیکاردی 


2( ایپراتروپیوم 
ه) متاپروترنول 
و) متوپرولول 
ز) پردنیزون 
ح) سالمترول 
ط) زافیرلوکاست 
ی) زیلیوتون 
دام یک از داروهای زیر شروع اثر آهسته Jo‏ طول مدت 
ار طولانی دارد و هممیشه در ترکیب با یک 
کورتیکواستروئید به صورت استنشاقی مصرف می‌شود؟ 
الف) آمینوفیلین 
ب) کرومولین 
ج) اپی‌نفرین 
د) ایپراتروپیوم 
ه) متاپروترتول 
5( متوپرولول 
ز) پردنیزون / پردنیزولون 
ح) سالمترول 
ط) زافیرلوکاست 
ی) زیلیوتون 
۱ داروهای خوراکی sly‏ درمان آسم کودکان محبوبیت 
دارند زیرا استفاده از افشانه برای کودکان کم‌سن, دشوار 
است. کدامیک از داروهای زیر Ke‏ مهارکننده غهراکی 
گیرنده‌های لکوترین می‌باشد؟ 
(a‏ آلبوترول 
ب) آمینوفیلین 
ج) ایپراتروپیوم 
د) مونته لوکاست 


>( زیلیوتون 


۰ 


۱ سردرد و Cal‏ فشارخون وضعیتی از عوارض معمول 
برمی‌انگیزد. هیستامین باعث گشادی برونش نمی‌شود. 
پاسخ گزینه ب" است. 

۲. آلبوترول یک آگونیست انتخابی گيرندهٌ و است» ولی 


YoY‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


COPD‏ و بیماری قلبی همراه با حملات مکرر اسپاسم 
برونش دچار شده است. کدام یک از داروهای زیر یک 
متسع‌کتندة برونش She‏ در COPD‏ است و کمترین خطر 
آریتمی قلبی را دارد؟ 
الف) آمینوفیلین 
ب) کرومولین 
ج) اپی‌نفرین 
د) اییراتروپیوم 
ه) متاپروترنول 
و) متوپرولول 
ز) پردنیزون 
ح) سالمترول 
ط) زافیرلوکاست 
ی) زیلیوتون 
۷ یک مرد ۲۲ ساله به علت گذراندن یک Aber‏ تشنج که 
ناشی از بیش مصرف دارویی بوده که برایش تجویز شده 
بود به بخش اورژانس آورده شده است. دوستانش ذکر 
می‌کنند که او یک داروی خوراکی مصرف می‌کرده و گهگاه 
پس از مصرف داروی مذکور دچار بی‌خوایی می‌شده است. 
plas‏ یک از داروهای زیر یک متسع BES‏ مستقیم برونش 
می‌باشد که اغلب به شکل خوراکی در آسم مورد استفاده 
قرار می‌گیرد و قادر به ایجاد بی‌خوابی و تشنج می‌باشد؟ 
الف) کرومولین 
ب) اپی‌نفرین 
ج) ایپراتروییوم 
د) متاپروترنول 
ه) متوپرولول 
و) پردنیزون 
ز) سالمترول 
ح) توفیلین 
ط) زیلیوتون 
۸ کدام یک از داروهای زیر در پی تجویز از راه تزریقی, جان 
بیمار مبتلا به آسم پایدار را نجات می‌دهد و حداقل بخشی 
از اثرات aol‏ ناشی از مهار فسفولیپاز Ag‏ است؟ 
(Ul‏ آمینوفیلین 
ب) کرومولین 


ج) اپی‌نفرین 


yor ۵ 


لکوترین‌ها اکاهش می‌دهند (فصل (VA‏ پاسخ گزینه از 


است. 

Bl سالعترول یک آگونیست انتخابی و می‌باشد که شروع‎ ٩ 
آهسته و مدت اثر طولانی دارد. اگر به تنهایی استفاده‎ 
ناشی از آسم را افزايش می‌دهد ولی در‎ yoo شود مرگ و‎ 
ترکیب با کاربرد پروفیلاکتیک کورتیکواستروئیدهای‎ 
استنشاقی کنترل آسم را بهبود می‌بخشد. پاسخ گزينة ح‎ 
ith os 

۰ زیلیوتون یک مهارکننده آنزيم لیپواکسیژناز است که در 
ساخت لکوترین‌ها نقش دارد. مونته‌لوکاست و زافیر 
لوکاست» آنتا گونیست‌های گیرنده لکوترین‌ها هستند. 
پاسخ گزینه د است. 


ضد موسکارین‌ها در آسم (فصل Vig A‏ را ببینید) 


مقلرهای Shaw‏ با اثر مستقیع معمولاً شروع اثر سریع و 
کوتاه چارنر (مانتر اپی‌تفرین» آلیوترول» استقتاهاء سالمترول» 
فورمترول» این اکاترول» ویلانترول). آنها بسیار اثریفشانر و 
4 صورت فعالی برونشیول‌ها را شل sila‏ راروهای ضر 
موستارینی ‏ هروری شروع اثر آهسته‌تر دارنر و بتابراین 
بیشتر به عنوان درمان eli‏ ور COPD‏ استفاره 
می‌شونر Olay O‏ برطرفلنتره علائم (reliever)‏ در آسم. 
در همه یماران آسمی فرومی رفللس Sy‏ به برونش به 
عنوان شربک اسپاسم برونش» نمی‌باشر و اینها به oP‏ به 
داروهای ضر مسوکارین پاسخ نمی‌رهند. از سوی. LL‏ 
بیهاری با بیماری wat‏ قلیی ممکن است به اثرات 
آیتمیزانی آ گونیست‌های by‏ بسیار عساس باشتر و Cullis‏ 
این داروها را تعمل کلنتر در le‏ داروهای ضر موسکاریتن 


به تذرت سیب آریتمی yy‏ 


۰ / داروهای مورد استفاده در آسم و بیماری انسدادی مزمن ریوی 


دوزهای متوسط یا زیاد آن باعث القای اثرات ۶۱ قلبی و 
اثرات رو Tae‏ ساف.و Lilt‏ با Ba ally‏ مر رود 
آلبوترول باعث دیورز نمی‌گردد. پاسخ گزینه “All”‏ است. 

۳ کورتیکواستروئید سیستمیک مزمن عوارض و سمیت‌های 
مهمی دارند (فصل ۳۹ را ببینید). SI‏ نیاز به 
کورتیکواستروئید خوراکی است. درمان یک روز در میان 
ترجیح داده می‌شود. زیرا رشد طبیعی اطفال را به میزان 
کمتری مختل می‌سازد. پاسخ گزينة د است. 

۴ اگرچه کورتیکواستروییدها در درمان آسم مزمن شدید و 
آسم پایدار فوق‌العاده اهمیت دارند اما اثر مستقیم 
گشادکننده برونش ندارند. پاسخ گزینه ج" است. 

۵ هیستامین نقش مهمی در آسم ایفا نمی‌کند و حتی دوز 
CYL‏ داروهای آنتی‌هیستامین بی‌ارزش یا کم‌ارزش 
است. سودمندی اجتناب از قرارگرفتن در معرض آنتی‌ژن 
به روشنی اثبات شده است. مسدودساختن گیرنده‌های 
لکوترین توسط مونته‌لوکاست مهار فسفولیپاز توسط 
کورتیکو استروئیدهاء و مهار آزادشدن میانجی‌های التهاب 
توسط آنتی‌بادی ضد SIGE‏ مفید هستند. پاسخ گزینه 
آب" است. 

۶ ایپراتروپیوم یا یک داروی ضد موسکارینی مشابه 
گشادکنندة برونش است که در افراد مبتلا به COPD‏ 
باعث آریتمی نمی‌شود و مفید است. پاسخ گزینه د است. 

۷ تلوفیلین یک داروی گشادکنندهة برونش است که از راه 
خوراکی تجویز می‌شود. این دارو در دوزهای درمانی 
باعث بی‌خوابی و در مصرف بیش از حد باعث تشنج 
می‌گردد. پاسخ گزینه ج است. 

۸ کورتیکواستروئیدهای تزریقی (مانند پردنیزولون که 
متابولیت فعال پردنیزون است) جان بیمار مبتلا به آسم 
uly‏ را نجات می‌دهند. این داروها احتمالاً تولید 


Yor‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


6 Sa اهداف‎ 


شما باید در پایان این فصل بتوانید: 

شیوه‌های درمان دارویی آسم و COPD‏ را توضیح دهید. 

گروه‌های اصلی داروهای به کار رفته در درمان آسم و COPD‏ را نام ببرید. 
مکانیسم‌های اثر این گروه‌های دارویی را شرح دهید. 

عوارض اصلی سر دستهٌ داروهای مورد استفاده در بیماری مجاری هوایی را ذکر کنید. 


تا اقا oO‏ 2 


جدول خلاصة دارویی: کشادکننده‌های برونش و سار داروهای مورد مح ف در آسم 


زیرگر وه ساز و کار اثر 
آ گونیست‌های کوتاه‌اثر بتا 
آلبوترول آگونیست انتخابی 42 داروی انتخایی برای‌رفع استنشاقی (افشانه) لرزش, تا کیکاردی 
اتساع برونش tee‏ حاد آسم (برای ‏ مدت اثر: ۲ تا ۴ساعت 
پیشگیری به کار 
نمی‌رود) 
متاپروترنول, تریوتالین: شبیه آلبوترول. تربوتالین به شکل خوراکی و تزریقی نیز قابل دسترسی است. 
آ گونیست‌های طولانی‌اثر B‏ 
سالمترول. آگونیست انتخابی fo‏ پیشگیری از آسم (یرای استتشاقی (افشانه) لرزش. تساکیکاردی» 
فورموترول. اتساع برونش؛ تقویت درمان dle‏ حاد په مدت اثر: ۲۴۱7۱۲ حوادث قلیی -عروقی 
اینداکاترول. ایس سرا کار نمی‌رود)؛ ساعت 
ویلانترول کورتیکواستروئیدها ای نداک‌اترول و 
وی لانترول bl‏ 
COPD‏ 
مقلدهای غیرانتخابی سمپاتیک 


ایسی‌نفرین. . فعال‌سازی غیرانتخابی آسم(منسوخ‌شده‌است) استنشاقی (افشانه. اثرات بیش از حد مقلد 


Gass FC ee pee Sa rs |‏ سمیاتیک (فصل )٩‏ 
اپی‌فرین آگونیست a‏ مدت اثر: ce VG)‏ 
نیز می‌باشد 
مقلدهای سمپاتیک با اثر غیرمستقیم 
اقدرین نوراپی‌نفرین آزاد می‌کند؛ ‏ آسم(منسوخ شده‌است) خوراکی ببی‌خوابی. ارزش. 
بباعث ارات مدت اثر: ۶ تا ۸ساعت بی‌اشتهایی, اریتمی 
غیرانتخابی سمپاتیک 


۳ 


می‌شود 


۳۰ / داروهای مورد استفاده در آسم و بیماری انسدادی مزمن ربوی ۲۵۵ 


زیر گروه ساز و کار اثر 
متیل‌گزانتین‌ها 
تئوفیلین مهار فسفودی‌استراز. . آسم.بهویوه در خوراکی, آهست‌رهش بی‌خوابی. لرزش: 
آنتاگونیست گبرنده پیشگیری از حملات مدت‌اثر: ۱۲ساعت بی‌اشتهایی» cH‏ 
آدنوزین؛ ple‏ اثرات ‏ شبانه آریتمی 


به خوبی شناخته شده 

نیستند 
Roflumilast‏ یک مولکول غیر پورینی با اثرات مشابه توفیلین اما برای 910154 انتخابی تر است. برای 00010 تا بید شده است: 
کافئین: مشابه تلوفیلین با اثرات بیشتر روی CNS‏ 
تلویرومین: مشابه تئوفیلین با اثرات بیشتر قلبی برای آسم یا COPD‏ استفاده نمی‌شود. 


داروهای آنتی‌موسکارینی 
ایپراتروپیوم. آنتاگونیست گشادکنندة برونش در استنشاقی(اقشانه) خشکی دهان, سرفه 
تیوتروپیوم» فارماکولوژیک رقابتی آسسم و بیماری ‏ مدت‌اثر:چندساعت 
aclidinium‏ -برنده‌های انسدادی مزمن ریه 
موسکاریتی (COPD)‏ 


مکاتیسم نامشخص. تتثبیت‌کننده احتمالاً ماست‌سل 
کرومولین. رهاشدن میانجی‌های به ندرت برای پیشگیری افشانة استنشاقی cle‏ سرفه 


تدوگرومیل التهایی و منقبض‌کننده از سم اسستفاده آسم؛ کاربرد موضعی 
ببرونش از می‌شوند؛ از کرومولین کرومولین برای ge‏ 


مساست‌سل‌های Glo‏ آلرژی‌های موازد 


حساس شده را کاهش چشمی, بینی -حلقی. مدت اتر: ۲ تا ۶ساعت 


می‌دهد وگوارشی نیز استفاده 
می‌شود 
آنتا گونیست‌های لکوترین 
مونته‌لوکاست. ار عص_اکتتونیست م انشگریاز آسم خوراکی جزیی 
زافیرلوکاست ‏ فارماک ولوژیک مدت اثم: ۲۳۱۱۲ 
کار نده‌های 1/1124 ساعت 
زیلئوتون مهارکتند؟ ایپواکسیژناز: پیشگیری از آسم خوراکی افزایش sue sl‏ کیدی 
کاهش‌تولید مدت اثر: ۱۲ساعت 
لکوترین‌ها 
کورتیکواستروئیدها 
استنشاقی 
بک‌لومتازون: مهارکنندة فسفولیباز Ag‏ پبیشگیری از سم. انتتشاقی کاندیدیاز حلقی؛ سمیت 
سایرین کتاهش بیان داروی انتخابی gto‏ ۱۲۱۵۷۰ انستروئیدی سیتمیک 
شیکلواکسیژناز ساعت جزیی (مثل سرکوب 


OF ۶‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول خلاصه دارویی: کشادکننده‌های برونش و سایر داروهای مورد مصرف در آسم (ادامه) 


ساز و کار اثر 


پسردنیزون» اف اند Glas‏ آسم:مزمن دید خوراکی فصل ۲۹ 
سایرین کور تیکواستروئیدهای مقاوم به درمان مدت اثر: ۱۲ تا ۲۴ 
استنشاقی ساعت 


پردنیزولون: تزریقی برای اسم پایدار؛ شبیه پردنیزون 


آنتی‌بادی‌ها 
اومالیزوماب ‏ . به تلعآروی‌ماست‌سل‌ها پیشگیری از آسم شدید تزریقی؛ به صورت بسیار گران؛ سمیت 
jor‏ می‌شود؛ مقاوم به درمان AS‏ به چندین دورءٌ تسزریقی طولانی مدت فعلاً 


واکنش‌دهی به pL‏ داروها ek‏ تجویز می‌شود مشاهده نشده است. 
آنتیژن‌های | استنشاقی نمی‌دهد 
را کاهش می‌دهد 


دو طرف سیناپس (پیش‌سیناپسی و پس‌سیناپسی) یافت 


می‌شوندد 


ب) انواع روشهای مزدوج‌شدن کیرنده -کانال 

در مورد کانال‌های یونی وابسته به LEY‏ فعال شدن L)‏ 
غیرفعال‌شدن) در اثر تعامل بین عصب - رسانه و گیرنده‌اش 
رخ می‌دهد [شکل ۲۱-۱). مزدوج‌شدن گيرنده با کانال ممکن 
است از طریق یک گیرنده باشد که مستقیماً بر پروتئین کانال 
اثر می‌کند {B)‏ از طریق یک گیرنده باشد که با واسطةٌ یک 
پروتئین ۶ با کانال یونی مزدوج می‌شود (0» یا از طریق 
Op FH‏ مزدوج با پروتئین G‏ باشد که ساخت 
پیام‌رسان‌های شانوية قابل ان تشار -ن_ظیر CAMP‏ 
اینوزیتول‌تری فسفات (1۳5 دی‌آسیل گلیسرول -(DAG)‏ 
را تعدیل می‌کند و این‌ها کانال یونی را تنظیم می‌کنند (D)‏ 


پ) نقش جریان یونی در داخل کانال 

پتانسیل پس‌سیناپسی تحریکی (EPSP)‏ معمولاً در اثر باز 
شدن کانال‌های سدیم یا کلسیم تولید می‌گردد. در برخی 
سیناپس‌ها پتانسیل دپلاریزان مشابه» در اثر بسته شدن 


1- metabotropic 


مقدمه‌ای بر فارما کولوژی 
دستگاه عصبی مرکزی 


اهداف داروهای 730 بر CNS‏ 


|) جریان یون‌ها‎ CNS نظر می‌رسد اکثر داروهای موّثر بر‎ a 
از طریق کانال‌های غشایی در سلول‌های عصبی تغییر‎ 
می‌دهند.‎ 


الف) انواع کانال‌های یونی 

کانال‌های یوتی در غشای نورون‌هاه شامل دو نوع مهم 
هستند: وابسته به ولتاژ و وابسته به لیگاند (شکل ۰)۲۱-۱ 
کانال‌های یونی وابسته ay‏ ولتاژ به تغییر در پتانسیل غشا 
پاسخ می‌دهند. آنها در آکسون نورون‌ها متمرکز شده‌اند و 
شامل کانال‌های سدیم مسوول گسترش پتانسیل عمل 
هستند. به علاوه در جسم سلولی و دندریت‌هاء کانال‌های 
dimly‏ به ولتاژ برای یون‌های پتاسیم و کلسیم وجود دارند. 
کانال‌های وابسته به لیگاند (که گیرنده‌های یونوتروپیک نیز 
نامیده می‌شوند)» به عصب - رسانه‌های شیمیایی که به بخش 
گیرنده ساختمان ماکرومولکولی کانال متصل می‌شوند پاسخ 
می‌دهند. هم‌چنین عصب - رسانه‌ها به گیرنده‌های مزدوج با 

vf \ ri 

می‌توانند کانال‌های یونی وابسته به ولتاژ را تخییر دهند. 
کانالهای یونی SPH‏ با عصب - رسانه» در جسم سلولی و هر 


«YOY» 


۳۵۸ خللاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


Sauls واژه‌های‎ 


کانالهای یونی وابسته به کانالهای یونی خلال غشایی که با تغییر پتانسیل غشا تنظیم می‌شوند. 


ولتاژ 
کانالهای یونی وابسته به کانالهای یونی خلال غشایی که در اثر تعامل عصب-رسانه‌ها با گیرنده‌های خود (گیرنده‌های 
لیگاند یونووتروپیک) تنظیم می‌شوند. 


گیرنده‌های متابو ترو پیک گیرنده‌های مزدوج با پروتئین 2 که به عصب -رسانه‌ها پاسخ می‌دهند. خواه با واسطه تأثیر مستقیم 


پروتلین 2G‏ کانالهای یونی یا بر اثر فعال شدن آنزیمی توسط پروتتین 3) که به تشکیل پیام‌رسان‌های 
lid gb‏ انتشار می‌انجاند. 


cil Dest Sy Sn Phan et وه‎ 

niles 1۳۹۳‏ پس‌سیناسی مهاری که یک تغییر هیپرپلاریژان است. 

تقلید سیتاپسی توان یک مادة شیمیایی در تقلید اثرات یک ناقل عصبی طبیعی؛ معیاری برای شناسایی یک عصب -رسانة 
مفروض. 


Ligand-gated ion 2008۱ 
(ionotropic) 
e 


شکل ۲۱-۱. انواع کانال‌های یونی و گیرنده‌های ناقل عصبی در 7۷5): A‏ یک کانال یونی وابسته به ولتاژ که در آن حسگرهای ولتاژ باز و 
بسته شدن دریچه را کنترل می‌کنند (پیکان .B (plat‏ یک کانال یونی وابسته به لیگاند که در آن اتصال عصب‌رسانه به گیرندة یونو تروپیک 
کانال, با بسته‌شدن دریچه راکنترل می‌کند. » یک گیرندة متابوتروپیک مزدوج با پروتئین ASG‏ می‌تواند مستقیمً ایک کانال یونی تعامل 
کند؛ cD‏ یک گیرند؛ مزدوج با پروتئین 0 که یک آنزیم را فعال می‌کند؛ سپس این آنزیم یک پیغام‌بر ثانويه قابل انتشار, برای مثال CAMP‏ تولید 
می‌کند که با یک کانال یونی تعامل می‌کند تا آن را تغییر دهد. 


شکل ۰۲۱-۲ محل‌های اثر داروهای CNS‏ داروها ممکن است 
موارد زیر را تغییر دهند: (۱) پتانسیل عمل در سلول پیش‌سیناپسی؛ 
(۲) ساخت عصب -رسانه؛ (۲) ذخیره‌سازی عصب -رسانه؛ 
(۴) متابولیسم عصب ‏ رسانه در داخل پایانهُ عصبی؛ (۵) آزادسازی 
عصب -رسانه؛ (۶) برداشت عصب -رسانه؛ (۷) تجزية عصب - رسانه 
در خارج سلول؛(۸) گیرنده رای عصب رسانه؛ا (٩)کاهش‏ یا افزایش 
جریان یونها در پی فعال شدن گيرنده. 


الف) سیستم‌های سلسله مراتبی 

این سیستم‌ها کاملاً در الگوی آناتومیک خودمحدود شده‌اند و 
معمولاً حاوی الیاف میلین‌دار بزرگ و با سرعت هدایت بالا 
هستند. سیستم‌های سلسله مراتبی» عملکردهای حسی و 
حرکتی اصلی را کنترل می‌کنند. مهم‌ترین ناقل‌های عصبی 
تحریکی در این سيستم‌هاء آسپارتات و گلوتامات هستند. 
هم‌چنین اینترنورون‌های مهارکنندهٌ کوچک و متعدد در این 
سیستم‌ها وجود دارند که از گاما - آمینوبوتیریک اسید 
(GABA)‏ یا گلیسین استفاده می‌کنند. داروهای she‏ بر این 
سیستم‌هاء در اغسلب موارد تأثیرات شدیدی را بر 
تحریک‌پذیری کلی CNS‏ اعمال می‌کنند. 


کانال‌های پتاسیم به وجود می‌آید. پتانسیل پس‌سیناپسی 
مهاری (1۳5۳) در اثر بازشدن کانال‌های پتاسیم ISL‏ تولید 
می‌گردد. به عنوان مثال. فعال‌شدن گیرنده‌های متابوتروپیک 
پس‌سیناپسی» خروج پتاسیم از سلول را افزایش می‌دهد. مهار 
پیش‌سیناپسی می‌تواند در اثر کاهش ورود کلسیم روی دهد 
که a‏ واسطةٌ فعال شدن گیرنده‌های متابوتروپیک القاء 


می‌گردد. 


محل و مکانیسم اثر داروها 


تعداد کمی از داروهای عصبی, از طریق تعامل مستقیم با 
مولکول‌های سازنده کانالهای یونی در آکسون‌ها yl‏ می‌کنند. 
Sy‏ نمونه‌ها عبارتند از: بعضی داروهای ضدصرع (مانند 
کاربامازپین» فنی‌توئین)» بی‌حس‌کننده‌های موضعی» و برخی 
داروهایی که در بیهوشی عمومی به کار می‌روند. با این حال» 
اکثر داروهای موّثر بر CNS‏ عمدتاً بر روی سیناپس‌ها اثر 
مي‌گذارند. مکانیسم‌های احتمالی در شکل ۲۱-۲ نشان als‏ 
شده‌ان د. a‏ این wp‏ دارو ممکن است بر ناحیهة 
پیش‌سیناپسی yl‏ گذارد 9 ساخت؛ ذخیره‌سازی» آزادسازی» 
برداشت» یا متابولیسم یک Jab‏ ۳ تغییر دهد. داروی دیگر 
ممکن است گیرنده‌های پیش‌سیناپسی یا پس‌سیناپسی 
اختصاصی برای یک ناقل را فعال یا مسنود کند یا عملکرد 
پیام‌رسان‌های ثانویه را مختل نماید. عملکرد انتخابی 
داروهای موّثر بر CNS‏ عمدتاً بر این واقعیت استوار است که 
گروه‌های متفاوت نورون‌هاء از ناقل‌های عصبی مختلف 
استفاده می‌کنند و این نورون‌ها در شبکه‌های جداگانه‌ای قرار 
دارند که اعمال مختلف CNS‏ را انجام می‌دهند. 

برخی مواد سمی به سلول‌های عصبی آسیب می‌زنند یا 
آنها را از بین می‌برند. به عنوان نمونه, ۱ - متیل - ۴ - فنیل 
- ۱ ۲ ۲ ۶- تتراهیدروپیریدین (MPTP)‏ برای 
نورون‌های مسیر دوپامینرژیک نیگرواستریاتال سمی 


می‌باشد. 
نقش ساختار CNS‏ 


/ دو نوع سیستم نورونی دارد: سلسله مراتبی‎ CNS 


متسر 


توسط شاخه‌های جانبی آکسون حرکتی در نخاع فعال 
می‌شوند» بیش از سایرین شناخته شده‌اند. داروهای موثر بر 
فعالیت سیستم‌های کولینرژیک در مغز عبارتند از: 
مهارکننده‌های استیل‌کولین استراز که در بیماری آلزایمر 
تجویز می‌شوند Sule)‏ ریواستیگمین) و داروهای مهارکنندة 
موسکارینی که در پارکینسون به کار می‌روند (مانند 
بنزتروپین)" 


پ) دوپامین 

دوپامین در سیناپس‌های واقع در سیستم‌های نورونی خاص» 
تأثیر مهاری آهسته دارد. pili‏ دوپامین معمولاً از طریق فعال 
کردن کانال‌های پتاسیم (پس‌سیناپسی) مزدوج با پروتئین G‏ 
یا غیرفعال‌کردن کانال‌های کلسیم (پیش‌سیناپسی) می‌باشد. 
گیرندة Do‏ گیرنده‌ی دوپامین اصلی در عقده‌های قاعده‌ای۱ 
می‌باشد و به طور گسترده در سطح فوق نخاعی توزیع شده 
است. مسیرهای دوپامینرژیک عبارتند از: مسیرهای 
نیگرواستریاتال» مزولیمبیک, و توبروانفاندییولار. علاوه بر دو 
گیرنده‌ای که در جدول y\-\‏ ذکر شدهء سه گيرندةً دیگر 
دوپامین شناسایی شده‌اند (D5D4D3)‏ داروهایی که 
SG lags gla Called‏ را هستود مس et‏ شام 
آنتی‌سایکوتیک‌های قدیمی (مثل کلرپرومازین» هالوپریدول) 
هستند که ممکن است باعث ایجاد eye‏ پارکینسونی گردند. 
داروهایی که فعالیت دوپامینرژیک مفز را افزایش می‌دهند 
شامل محرک‌های CNS‏ (مثل آمفتامین) و داروهای ضد 
پارکینسونی رایج (مثل لوودوپا) می‌باشند. 


ت) نوراپی‌نفرین 

جسم سلولی نورون‌های نورآدرنرژیک عمدتاً در ساقهُ jae‏ و 
aol‏ تگمنتال جانبی پل مغزی قرار دارند. این نورون‌ها 
استطاله‌های متعددی دارند و پیام‌های نورآدرنرژیک را به 
اکثر مناطق CNS‏ می‌رسانند. اثرات تحریکی از طریق 
گیرنده‌های ۵۱ و 6۱ تولید می‌شوند. اثرات مهاری از طریق 
گیرنده‌های وه و By‏ ایجاد می‌شوند. محرک‌های CNS‏ (مئل 
آمفتامین. کوکائین). مهارکننده‌های منوآمین اکسیداز (مغل 
فنلزین)» و ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای (مانند 


1- basal ganglia 


۳۶۰ خللاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
ب) سیستم‌های منتشر 


سیستم‌های منتشر یا غیراختصاصی توزیع گسترده‌ای دارند. 
هر سلول استطاله‌هایی به چندین منطقه متفاوت می‌فرستد. 
آکسون‌ها باریک هستند و مکرراً منشعب می‌شوند تا با 
سلول‌های متعدد سیناپس دهند. آکسون‌ها در فواصل مختلف 
برجستگی‌های واریس‌مانندی پیدا می‌کنند که این‌ها 
وزیکول‌های حاوی ناقل‌های عصبی هستند. اکثر عصب - 
رسانه‌ها در سیستم‌های منتشره آمین‌ها (نوراپی‌نفرین» 
دوپامین» سروتونین) یا پپتیدهایی هستند که معمولاً بر 
گیرنده‌های متابوتروپیک اثر می‌گذارند. اغلب داروهای Boe‏ 
بر این سیستم‌هاء OSE‏ قابل توجهی بر برخی اعمال CNS‏ 
نظیر توجه» اشتها و حالات عاطفی دارند. 


عصب -رسانه‌ها در سینایس‌های CNS‏ 


الف) معیارهای پذیرش یک ماده 

اگر یک ماده rim‏ ویژگی داشته باشد. به عنوان عصب ‏ رسانه 
(ناقل عصبی) پذیرفته می‌شود: (۱) غلظت آن در منطقه 
سیناپسی بیشتر از سایر مناطق باشد (یعنی در مناطق مناسب 
متمرکز باشد) ؛ (۲) wl‏ بوسیلةٌ تحریک الکتریکی یا 
شیمیایی از طریق یک مکانیسم وابسته به کلسیم آزاد شود؛ و 
ub )۳(‏ همان پاسخ پس‌سیناپسی را ایجاد کند که در پی 
فعالیت فیزیولوژیک سیناپس مشاهده می‌گردد (باید تقلید 
سیناپسی را نشان دهد). جدول ۲۱-۱ مهم‌ترین مواد 
شیمیایی که امروزه به عنوان عصب = رسانه » CNS‏ 


پذیرفته شده‌اند, ly‏ نشان می‌دهد. 


ب) استیل کولین 

در حدود 20 از نورون‌های مغزء گیرنده‌هایی برای استیل 
کولین دارند. اکثر پاسخ‌های CNS‏ به استیل کولین» با واسطه 
خانوادة بزرگی از گیرنده‌های موسکارینی My‏ مزدوج با 
پروتئین G‏ می‌باشد که فعال شدن cyl‏ تحریک آهسته را 
ایجاد می‌کند. مکانیسم یونی تحریک آهسته» کاهش تراوایی 
elas‏ به پتاسیم است. از ole‏ گیرنده‌های نیکوتینی موجود 
در af) CNS‏ تعداد آنها کمتر از گیرنده‌های موسکارینی 
است)» گیرنده‌های موجود در سلول‌های Renshaw‏ 45 


۲۶۱ 


مکانیسم‌های گیرنده 
SS‏ کاهش انستقال K*‏ 
افزایش و1۳ و DAG‏ 


مهاری؛ افزایش انتقال KP‏ کاهش 
cAMP‏ 


تحریکی؛ افزایش انتقال کاتیون‌ها 


مهاری؛ افزایش CAMP‏ 


مسهاری (پیش‌سیناپسی)؛ کاهش 
اتقال 2و 


مهاری (پس‌سیناپسی)؛ افزایش 
اتقال 3۴ کاهش cAMP‏ 

تحریکی؛ کاهش انتقال Kt‏ 
اقزایش و1۳ و DAG‏ 


مهاری (پیش‌سیتایسی)؛ کاهش 
انتقال Ca2*‏ 


مهاری (پس‌سیناپسی)؛ اقزایش 
انتقال 16۳ کاهش cAMP‏ 

تحریکی؛ کاهش انتقال K*‏ 
افزایش cAMP‏ 

مهاری؛ افزایش پمپ الکتروژنیک 
سدیم 


مهاری؛ اقزایش انتقال 1۳ 


تحریکی؛ کاهش Kt Sle)‏ 
افزایش 1۳و DAG‏ 


تحریکی؛ افزایش انتقال کاتیون 


تحریکی: کاهش انتقال پتاسیم؛ 
افزایش cAMP‏ 


۱ / مقدمه‌ای بر فارماکولوژی دستگاه عصبی مرکزی 


زیرگونة گیرنده 

مسوسکارینی ۷۱ توسط 
پیرنزپین و آتروپین مسدود 
می‌شوند. 

مسوسکارینی My‏ تسوسط 
آتروپین مسدود می‌شود 


یکوتینی ا( 


Lo, 5 :Dy‏ فنوتیازین‌ها 


مسدود می‌شود 


Dy‏ توسط فنوتیازین‌ها و 
هالو پریدول مسدود می‌شود 


[0؛ توسط پرازوسین مسدود 


می‌گردد 


1229 توسط کلونیدین فعال 


می‌تود 


}8 توسط پروپران‌ولول 
مسدود se‏ دد 

2 توسط Ji les‏ 
مسدود می‌گر دد 

5-۳111۸؛ بوسپیرون یک 


م5131 توسط کلوزایین. 
ریسپریدون. و اولانزایین 
مسدود TP)‏ دد 

5-HT3‏ توسط اوندانسترون 
مسدود کر دد 

5-14 


.6(5 فارماکولوژی عصب - رسانه‌ها در‎ ۰۲۱-۱ Jota 


توزیع آناتومیک 
جسم سلولی در همه سطو 
آکسون‌های کوتاه و بلند 


سیناپس‌های نورون حرکتی - 
Renshaw‏ 

جسم سلولی در ‘coe dan‏ 
آکسون‌های کوتاه» متوسط, 
و بلند 


جسم سلولی در پل مغزی و 
BL,‏ مغز که به همة سطوح 
انشعاباتی می‌فرستند 


جسم شلولی در پل مغزی و 
انشعایاتی می‌فرستند 


عصب‌رسانه 


استیل‌کولین 


دوپامین 


توراپی‌نفرین 


سس روتولین: (۵ = 
هیدروکسی تریپتامین) 


tae 


1 


35 495 گیرنده مکانیسم‌های گیرنده 
GABAA‏ با بنزودیازپین‌ها و مهاری؛ افزایش انتقال CI‏ 
زولپیدم تسهیل می‌شود 
2۸۸8 توسط باکلوفن مهاری (پیش‌سیناپسی)؛ کاهش 
فعال می‌شود انتقال Ca2*‏ 
مهاری (پس‌سینایسی)؛ افزایش 
انتقال Kt‏ 
چهار زیسرگونه؛ زیبرگونة تحریکی؛ افزایش Ca*‏ یاانتقال 
NMDA‏ 5 وسط کاتیون 
فن‌سیکلیدین, CAS‏ و 
ممانتین مسدود می‌گردد 
زيرگونة متابوتروییک مهاری (پیش‌سیناپسی)؛ کاهش 
انتقال *2) کاهش cAMP‏ 
تحریکی (پس‌سینایسی)؛ کاهش 
انتقال "> افزایش 1و DAG‏ 
یک زیرگونه که توسط مهاری؛ افزایش انتقال Cl‏ 
استریکتین مسدود می‌گردد 


مهاری (پیش‌سینایسی)؛ کاهش 
انتقال 2 کاهش cAMP‏ 

Cole‏ (پس‌سیناپسی): افزایش 
انتقال 1۳ کاهش cAMP‏ 


سه زیر گونة اصلی: ۴ ۵ ۸ 


yey‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول ۲۱-۱. فارماکولوژی عصب -رسانهها در CNS‏ (ادامه) 

شاه توزیع آناتومیک 

GABA‏ نسورون‌های بینابینی 
(ايینترنورون‌های) 
فوق‌نخاعی؛ نورون‌های 
بینابینی نخاعی درگیر در 
مهار پیش‌سینایسی 


گلوتامات. اسپارتات نورون‌های انتقالی در ine‏ 
سطوح 

گلیسین نورون‌های بیتابینی در نخاع و 
al‏ مغز 

پتیدهای آپیوئیدی جسم سلولی در همه سطوح 


می‌تواند باعث تحریک یا مهار نورونهای CNS‏ شود که 
بستگی به زیرگروه گیرنده فعال شده دارد. هر دو اثر مهاری یا 
تحریکی می‌تواند در یک نورون یکسان» در صورتی که 
گیرنده‌های مناسب وجود داشته باشد رخ دهد. اکثر داروهایی 
که در درمان افسردگی ماژور به کار می‌رونده بر مسیرهای 
سروتونرژیک اثر می‌گذارند (مانند ضدافسردگی‌های 
سه‌حلقه‌ای» مهارکننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین)؛ به 
نظر می‌رسد تأثیر برخی از داروهای محرک CNS‏ و 
داروهای آنتی‌سایکوتیک جدیدتر (مثل ألانزاپین) نیز از 
طریق اثر بر مسیرهای سروتونرژیک باشد. رزرپین که 
می‌تواند باعث افسردگی GE LAG‏ شود ذخایر سروتونین 


آمی‌تریپتیلین)؛ مثال‌هایی از داروهایی هستند که فعالیت 
مسیرهای نورآدرنرژیک را افزایش می‌دهند. 


ث) سروتونین 

اکثر مسیرهای سروتونین (5-111) از جسم سلولی 
نورون‌های واقع در رافه (سجاف) یا خط وسط پل مغزی و 
بخش فوقانی BLY‏ مغز منشاً می‌گیرند؛ این مسیرها اکثر 
مناطق CNS‏ را عصب‌رسانی می‌کنند. چند نوع گيرندة 
سروتونین شناسایی شده که همگی آنها (به استثناء 5-1375) 
متابوتروپیک هستند. گیرنده‌های ,5-711 و گیرنده‌های 
GABAR‏ کانال‌های پتاسیمی یکسانی دارند. سروتونین 


۱ / مقدمه‌ای بر فارماکولوژی دستگاه عصبی مرکزی ۳۶۳ 
ج) sla ib‏ پپتیدی 
پپتیدهای متعددی در CNS‏ شناسایی شده‌اند و برخی از آنها 
دارای تمامی (یا اکثر) معیارهای پذیرش بعنوان عصب- 
رسانه هستند. معروف‌ترین آنها پپتیدهای اوپیوئیدی Le)‏ - 
اندورفین» مت - انکفالین؛ لو - انکفالین و دینورفین) هستند 
که در تمام سطوح محور عصبی توزیع شده‌اند. برخی از اثرات 
درمانی مهم مسکن‌های اوپیوئیدی ASL)‏ مورفین» در اثر 
فعال‌شدن گیرنده‌های اين classy‏ درونزاد ظاهر می‌شوند. 
dale‏ ۳ یک tte‏ دیگر است که واسطة انتقال ۳5۳های 
آهسته در نورون‌های درگیر در مسیرهای حس درد در نخاع 
و ساقهٌ مغز می‌باشد. ناقل‌های پپتیدی از چند نظر با 
ناقل‌های غیرپپتیدی تفاوت دارند: (۱) پپتیدها در جسم 
سلولی ساخته می‌شوند و از طریق انتقال آکسونی به HLL,‏ 
عصبی می‌رسند؛ و (۲) هیچ مکانیسم برداشت یا آنزیم 
اختصاصی برای پایان دادن a‏ عملکرد انها شناخته نشده 


خ) اندو کانابینونیدها 

اینها مشتقات لیپیدی مغز با توزیع گسترده هستند ile)‏ ۲- 
آراشیدونیل گلیسرول) که به گیرنده‌های مربوط به 
کانابینوئیدهای ماری‌جوآنا متصل می‌شوند. اين مواد در پی 
دپلاریزاسیون عغشاء در بخش پس‌سیناپسی ساخته 9 آزاد 
می‌شونده اما با حرکت به عقب (رتروگرید) بر ناحية 
پیش‌سیناپسی عمل می‌کنند تا آزادسازی ناقل کاهش eb‏ (از 
ly, Salar’ sesh‏ یک گیرنده نقتصاصی کاناییتویید, 


کرام Sys‏ دارو باعث ورو رآن به CNS‏ می‌شور؟ 

۲ به گلرانی‌هایی «ر abil,‏ با jugs‏ راروهای $e‏ بر 
hh jan » CNS‏ وپور چارر؟ 

slog) ¥‏ موثر بر CNS‏ پگونه از برن حزف می‌شونر؟ 

به پاسخ در CLL‏ فصل مرامع هکنیر. 


1- vesicular glutamate transporter 


2- memantine - nociceptive 


و نسوراپی‌نفرین را در نورون‌های CNS‏ تسخلیه 
ah‏ 


ج) اسید کلوتامیک 

اکثر نورون‌ها در مغز به وسیلةٌ اسید گلوتامیک تحریک 
می‌شوند. غلظت‌های بالای اسیدگلوتامیک در وزیکول‌های 
سیناپسی از طریق ناقل وزیککولی گلوتامات " (VGLUT)‏ 
حاصل می‌گردد. هم گیرنده‌های یونوتروپیک و هم 
گیرنده‌های متابوتروپیک شناسایی شده‌اند. یکی از انواع 
گیرنده‌های گلوتامات, گيرندة N) NMDA‏ - متیل - D‏ - 
آسپارتات) است که توسط فن‌سیکلیدین (PCP)‏ و کتامین 
مهار می‌شود. به نظر می‌رسد گیرنده‌های NMDA‏ در 
تغییرپذیری (پلاستیستی) سینایسی مربوط به حافظه و 
یادگیری دخیل هستند. ile‏ ۲ یک آنتا گونیست NMDA‏ 
است که برای درمان زوال عقل (دمانس) ناشی از آزایمر 
معرفی شده است. فعالیت بیش از حد گيرندهٌ NMDA‏ در پی 
آسیب نورونی ممکن است مسژول مرگ سلولی باشد. فعال 
شدن گيرندهٌ متابوتروپیک گلوتامات می‌تواند از طریق مزدوج 
با پروتلین G‏ باعث فعال شدن فسفولیپاز ) يا مهار آدنیلیل 
سیکلاز گردد. 


جع 9 کلیسین 

۸ ممم‌ترین عصب - Gls,‏ دخیل در 1۳٩۳‏ در 
نورون‌های مغز است و در نخاع نیز اهمیت دارد. فعال شدن 
گیرندة GABA,‏ کانال‌های کر را باز می‌کند. گيرندةٌ 
GABAB‏ (که توسط داروی باکلوفن -یک شل‌کننده 
عضلانی با اثر مرکزی - فعال می‌شود) با پروتئین G‏ مزدوج 
است که کانال پتاسیم را باز یا کانال کلسیم را مسدود می‌کند. 
sleIPSP‏ سریع را می‌توان به وسیلةٌ آنتا گونیست‌های 
گيرندة GABA,‏ و ۳۳]های آهسته را می‌توان به وسیلة 
آنتا گونیست‌های گيرندة GABAR‏ مهار کرد. داروهای موثر 
بر سیستم‌های گيرندهٌ GABAg‏ عبارتند از: داروهای 
آرامبخش - خواب‌آور (مانند بارپیتورات‌هاء بنزودیازپین» 
زولپیدم) و برخی داروهای ضد تشنج (مانند گاباپنتین» 
تیا گابین» ویگاباترین). گیرنده‌های گلیسین که تعداد آنها در 
نخاع بیش از مغز Cul‏ توسط استریکتین (یک تشنج‌زای 
نخاعی) مهار می‌شوند. 


ج) پتاسیم >( سدیم 


ه) هیچکدام 


plas ۷‏ ماده در سیستم‌های نورونی منتشر در CNS‏ یافت 


می‌شود (بویژه در هسته‌های رافه) و به نظر می‌رسد نقش 
مهمی در خلق داشته باشد» و بسیاری از داروهای 
ضدافسردگی, فعالیت آن را افزايش می‌دهند؟ 


(ill‏ استیل کولین ب) دوپامین 
ج) GABA‏ د) گلوتامات 
ه) سروتونین 


A‏ با فعال شدن plas‏ یک از گیرنده‌های زیر CAMP‏ (به 


عنوان یک پیام‌رسان ثانويةٌ قابل انتشار) می‌تواند عملکرد 
کانال‌های یونی وابسته به ولتاژ را تغییر دهد؟ 

الف) گیرنده‌های My‏ استیل کولین 

ب) گیرند‌های ,8 آدرنرژیک 

ج) گیرنده‌های و5141 

د) گیرنده‌های GABAg‏ 

ه گیرنده‌های 1۳2۳۸ گلوتامات 


یکی از نخستین گیرنده‌های عصب- رسانه‌ای که در 


CNS‏ شناسایی شده در سلول Renshaw‏ در نخاع قرار 
دارد. فعال شدن این گیرنده» با افزایش انتقال کاتیون 
(سدیم و پتاسیم» مستقل از مکانیسم‌های مزدوج با 
پروتئین cel G‏ تحریک می‌شود. کدام یک از مواد 
زیر یه احتعال زیاد می‌تواند این گيرنده را فعال 


Sus 
الف) دوپامین ب) گلیسین‎ 
د) نیکوتین‎ GABA ج)‎ 

(a‏ سروتونین 


۰ این عصب- رسانةٌ آمینی که با اظت بالا در جسم 


سلولی نورون‌های پل مغزی و Ble‏ مغز یافت می‌شود. 
می‌توند هم اثرات تحریکی و هم اقرات مهاری اعمال 
کند. زیرگونه‌های مختلف این گیرنده‌ها شناسایی شده‌اند 
که برخی از آن‌ها هدف داروهایی می‌باشند که می‌توانند 
هم اثرات محیطی اعمال کنند و هم روی CNS‏ اثر داشته 


الف) استیل‌کولین ب) بتااندورفین 
ج) گلیسین د) گلوتامات 
ه) نوراپی‌نفرین 


۳۶۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
سوالات 
plas.)‏ یک از مواد زین معیارهای یک عصب - رسانه در 
CNS‏ را ندارد؟ 
الف) استیل کولین 
ب) cAMP‏ 
ج) دوپامين 
د) گلیسین 
(m‏ ماده P‏ 
۲ عصب ‏ رسانه‌ها ممکن است: 
الف) با افزایش انتقال IS‏ باعث مهار شوند. 
ب) با افزایش انتقال پتاسیم باعث مهار شوند. 
ج) با افزایش انتقال سدیم باعث تحریک شوند. 
د با افزایش انتقال lS‏ باعث تحریک شوند. 
ه) تمام اثرات فوق را ایجاد کنند. 
۳ تمام عصب - رسانه‌های زیر با کاهش انتقال پتاسیم 
تحریک‌پذیری غشاء را تغییر نمی‌دهند به جز: 
(al‏ استیل کولین 
ب) دوپامین 
ج) اسید گلوتامیک 
د) نوراپی‌نفرین 
(a‏ سروتونین 
plus ۴‏ یک از گیرنده‌های زیر از همان JIS‏ پتاسیم گيرندة 
5-HT) 4‏ استفاده می‌کند؟ 
الف) گیرندة Da‏ دوپامین 
ب) 545 GABAg‏ 
ج) گیرنده اوپیوییدی Mu‏ 
د) گیرندة My‏ موسکارینی 
ه) گیرندهٌ ماده P‏ 
۵. کدام یک از مواد زیر می‌تواند dy‏ عنوان یک عصب- 
رسانه در سیستم‌های سلسله‌مراتبی عمل کند؟ 


الف) GABA‏ ب) گلوتامات 
ج) مت - انکفالین د) اکسید نیتریک 
ه) نوراپی‌نفرین 


tly در‎ a Hy Saag tytn قعال‌نبازی گیرنده‌های‎ F 
زیر‎ dole plas پیش‌سیناپسی, با کاهش جریان رو به داخل‎ 
باعث مهار می‌شود؟‎ 


الف) کلسیم ب) کلر 


۱ / مقدمه‌ای بر فارماکولوژی دستگاه عصبی مرکزی ‏ 5 ۰ ۲۶۵ 
این نوع مهار پیش‌سیناپسی در پی فعال شدن گیرنده‌های 
Dz‏ دوپامین» 02 نوراپی‌نفرین, LL gS‏ و مو اوپیوئیدی 
روی می‌دهد. پاسخ گزينة الف است. 

۷ ناقل‌های آمینی عبارتند از: نوراپی‌نفرین و سروتونین که 
ممکن است در کنترل حالات خلقی نقش داشته باشند. 
تعداد زیادی از اجسام سلولی نورون‌های سروتونرژیک» 
در هسته‌های رافه قرار دارند. اکثر داروهایی که برای 
درمان افسردگی تجویز می‌شوند. Called‏ سروتونرژیک در 
CNS‏ )| افزایش می‌دهند. پاسخ گزينة ه است. 

۸ گیرنده‌های متابوتروپیک می‌توانند هم به طور مستقیم 
(اثر محدود به غشا) و هم با تولید پیام‌برهای git‏ قابل 
نتشار از طریق اثر با واسطةٌ پروتئین G‏ روی آنزیم‌های 
درگیر در تلید آن‌هءکنل‌های یونی وابسته به Lily‏ را 
pe‏ دهند. یک مثال کلاسیک نوع دوم عملکرد 
درگيرندة آدرنرژیک 8۱ دیده می‌شود که با فعال‌ساختن 
آدنیلیل سیکلاز منجر به تولید CAMP‏ می‌گردد. پاسخ 
گزینة ب" است. 

٩‏ گیرنده‌های نیکوتینی روی سلول‌های Renshaw‏ با 
آزادسازی ACH‏ از نورون حرکتی فعال می‌شوند. حاصل 
آن» آزادسازی گلیسین است که از طریق تعامل با 
گیرنده‌های خود در نورون حرکتی, غشاء را هییرپلاریزه 
lbs) aS‏ از یک مهار پس‌خوراند)؛ نامگذاری این 
گیرنده‌ها بدلیل فعال شدن آنها توسط نیکوتین است. 
پاسخ 4555 د است. 

1 این تعریفی خلاصه می‌تواند در مورد > عصب -رسانةٌ 
CNS‏ از جمله سروتونین و احتمالاً دپامین (که هیچیک 
نام برده تشده‌اند) صحیح باشد. جسم سلولی نورون‌های 
نورأدرنرژیک که در پل مغزی و ساقه مغز قرار دارنده 
زیرگروه‌های گیرنده‌های آدرنرژیک که در باقت‌های 
محیطی واقع هستند در CNS‏ نیز یافت می‌شوند 
داروهایی که گیرنده‌های 02 پیش‌سیناپسی واقع بر چنین 
نورون‌هایی را فعال می‌کنند (مانند کلونیدین» متیل دوپا 
فعالیت نورآدرن رژیک مرکزی را کاهش می‌دهند؛ 
تصور بر این Cul‏ که اين عمل باعث کاهش برون‌داد 
تکانه‌های مرکز وازوموتور می‌گردد. پاسخ گزينه ها 


پاسخ‌ها 

cy jg ial.)‏ منوفسفات حلقوی (CAMP)‏ در بسیاری از 
مکانیسم‌های گیرنده‌ای CNS‏ از جمله آنهایی که روی 
5 .845 استیل‌کولین (M2)‏ و نوراپی‌نفرین (۵۱) اثر 
می‌کنند یک میانجی می‌باشد. با این SE‏ ویزگی‌های 
cAMP‏ با معیارهای eS‏ عضپ -.زسأنه جور در نمی‌آید: 
(به شاخص‌های وضعیت ترانسیمتر مراجعه کنید) پاسخ 
گزينة ب می‌باشد. 

۲ در اغلب موارد فعال شدن کانال‌های کلر یا پتاسیم؛ باعث 
تولید 1۳5۳ می‌شود. فعال شدن JUS‏ سدیم, کلسیم (و 
مهار کانال پتاسیم» باعث تولید EPSP‏ می‌شود. پاسخ 
گزینه ها است. 

۳ کاهش انتقال پتاسیم» باعث تحریک نورون می‌شود. به 
استفنای دوپامین» ples‏ عصب - رسانه‌های این فهرست» 
از طریق فعال کردن گیرنده‌های اختصاصی و با مکانیسم 
فوق. باعث تحریک می‌شوند: استیل کولین (M1)‏ 
گلوتامات (متابوتروپیک نوراپی‌نفرین )921 Br‏ و 
سروتونین (مو11۳ -5) پاسخ گزينة ب" است. 

۴ گیر نده‌های 0۸3۸ و گیرنده‌های 4 JULSS-HT‏ 
پتاسیم مشترک دارند و یک پروتئین ) در مزدوح‌شدن 
آن‌ها با گیرنده دخیل است. باکلوفن (داروی ضداسپاسم) 
فعال‌کنندةٌ گیرنده GABAR‏ در نخاع است. بوسپیرون 
(داروی ضداضطراب) می‌تواند به عنوان یک آگونیست 
تسبی گيرندة ,5-117 در مغز عمل کند. پاسخ گزینه ب" 
است. 

۵ کاتکول‌آمین‌ها (دوبامین» نوراپی‌نفرین» پپتیدهای 
اوپیوئیدی و سروتونین به عنوان عصب- رسانه در 
سیستم‌های نورونی منتشر یا غیراختصاصی عمل 
می‌کنند. گلوتامات مهم‌ترین ناقل عصبی تحریکی در 
سیستم‌های نورونی سلسله مراتبی است. این سیستم‌ها 
حاوی نورون‌های متعدد مهاری نیز هستند که از گلیسین 
و GABA‏ استفاده می‌کنند. گرچه اکسید نیتریک در 
بسیاری از نواحی مغزی وجود دارد اما با معیارهای عصب 
CNS Alu,‏ جور در نمی‌آید. پاسخ گزینه آب" است. 

۶ فعال شدن گیرنده‌های متابوتروپیک در نناحية 
پیش‌سیناپسی» ورود کلسیم را مهار می‌کند که حاصل wl‏ 
کاهش آزادسازی ناقل عصبی از پایانه‌های عصبی است. 


۳۶۶ خللاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


حفظ مهارت: توزیع زستی داروهای موّثر بر CNS‏ 


cue -\‏ در چریی از نظر قابلیت عیور از سر فونی - 
مغزی یک Shug‏ مهم AS)‏ راروهای موثر بر CNS‏ 
می‌باشر. ورور موللول‌های معلول در آب (قطبی) به 
5 معرور به آتهایی اس تکه وزن Gly oles‏ 
چارتر Jia‏ یون paid‏ و اتانول. 

۲ داروهای موثر بر CNS‏ به آسانی از سر cabs‏ عبور 
ridley‏ 9 بهگروش Ost OB‏ وارر می‌شوند. گلرای‌ها در 
پیماران phy‏ عیارتتر iG ofl‏ اعتمالی داروها بر Ait,‏ 
cain‏ و اعتمال pit‏ راروها بر نوزار در موارر یکه پنین 
دلروهایی تزریک به lal;‏ تبویژ igh‏ 

۳ به استقناء ely‏ تمام راروهای مور بر CNS‏ بای 
nk je‏ به متابولیت‌های مملول‌تر در آب (Ft)‏ 
تبریل شوتر. W‏ معرف داروهای ی S‏ بر فعالیت 
آتزیم‌های Ady‏ » متابولیسم این داروها اثر Ai idee‏ 
می‌تواثر پاگساژی داروهای CNS‏ را past‏ رهر و باعت 
pees‏ 4 افزلاش ph as‏ توا شور 


اهداف یادگیری 


شما باید در پایان این فصل بتوانید: 

O‏ تفاوت بین کانالهای وابسته به ولتاژ و وابسته به لیگاند را شرح دهید. 

معیارهای موردنیاز برای پذیرش یک ترکیب شیمیایی به عنوان عصب- رسانه بیان کنید. 

عصب - رسانه‌های تحریکی و مهاری اصلی را در CNS‏ نام ببرید. 

Jove‏ اثر داروها در سیناپس‌ها را ذکر کنید و توضیح دهید که داروها با چه مکانیسمی انتقال 

سیناپسی را تعدیل می‌کنند. 

0 نمونه‌ای از یک دارو را که در هر یک از سطوح زیر بر عملکرد عصب- رسانه اثر می‌گذارده 
نام بریده(۱) ساخت. (۳) pula‏ (۳) آزدسازی,(۴) بازجذب و (۵)گيرنده. 


۲2" ۲ 


slog le‏ آرامبخش -خواب آور 


داروهای آرامبخش - خواب‌آور متعلق به گروهی ناهمگن از نظر شیمیایی هستند که تقریباً dea‏ آن‌ها باعث اشرات 
سرکوب CNS‏ بصورت وابسته به دوز می‌شوند. بنزودیازیین‌ها یک زیرگروه عمده هستند اما نماینده‌هایی از piles‏ 
زیرگروهها از جمله باربیتورات‌هاء و داروهای متفرقه (کاربامات‌هاء الکل‌هاء و اترهای حلقوی) هنوز هم مورد مصرف قرار 
می‌گيرند. داروهای جدیدتر با ویژگی‌های متمایز عبارتند ان داروی ضد اضطراب بوسپیرون؛ چند داروی خواب‌آور 
پرمصرف (زولپیدم» زالپلون» اسزوپیکلون) و آگونیست‌های ملاتونین و آنتاگونیست‌های اورکسین (orexin)‏ داروهای 


نوظهوری برای درمان اختلالات خواب به کار می‌روند. 


Sedative-hypnotics 


Barbiturates 


قاری ری aT oe‏ ‘ 
شامل اسزوپیکلون « زالپلون » و زولپیدم می‌باشند. 


ب) متابولیسم و دفع 

داروهای آرامبخش - خواب‌آور قبل از دفع از بدن عمدتاً 
توسط آن_زیم‌های کبدی متابولیزه می‌شوند. سرعت و 
مسیرهای متابولیسم داروهای مختلف با یکدیگر تفاوت دارد. 
بسیاری از بنزودیازیین‌هاء ابتدا به متابولیت‌های فعال با 
نیمه‌عمر طولانی مبدل می‌شوند. پس از چند روز درمان با 
برخی داروها wl)‏ دیازپام. فلورازپام4 تجمع متابولیت‌های 


1- redistribution 2- eszopiclone 


3- zaleplon 


الف) جذب و توزیع 

ysl‏ این داروها محلول در چربی هستند. به خوبی از دستگاه 
گوارش جذب می‌شوند و با توزیع خوب به مغز می‌رسند. 
داروهایی که CUMS‏ در چربی بسیار YL‏ دارند (مانند 
تیوپنتال» به سرعت به CNS‏ وارد می‌شوند و می‌توان از 
آنها برای القاء بیهوشی استفاده کرد. تأثیرات تیوپنتال بر 
5 با توزیع مجدد سریع دارو از مغز به pls‏ 
خاتمه می‌یابد. ple‏ داروهایی که yl‏ سریع بر CNS‏ دارند 


«YY» 


۳۶۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


اعتیاد وضعیتی از پاسخ به یک دارو که در آن مصرف‌کننده احساس می‌کند مجبور به مصرف آن است و هنگامی که دارو 
دریافت نکرد دچار اضطراب می‌گردد. 

fixes‏ از دست‌دادن هشیاری همراه با عدم پاسخ به درد 

ضد اضطراب دارویی که اضطراب را کاهش می‌دهد (یک آرامبخش) 

والتتتکی وضعیتی از پاسخ به دازو که در آن برداشتن دارو باعث برانگیخته شدن علایم ناخوشایند و احتمالا تهد یدکنندء Sle‏ 
می‌گردد و اغلب متضاد اثرات دارو است. 

خواب‌آوری cial‏ خواب 

خواب REM‏ مرحله‌ای از خواب که با حرکات سریع چشم همراه است؛ اکتر روّیاها در این مرحله از خواب اتفاق می‌افتند. 

آرام‌یخشی کاهش اضَطراب 

تحمل کاهش ob‏ دارو که در اثر آن اقزایش دوز برای حفظ همان پاسخ لام است. 


فعال می‌تواند باعث آرامبخشی بیش از حد شود. لورازبام و الف) بنزودیازپین‌ها 

اگسازپام در خارج کبد کنژوگه می‌شوند و متابولیت فعال گیرنده‌های بنزودیازپین‌ها (گیرنده‌های (BZ‏ در بسیاری از 
ندارند. به استثناء فنوبارییتال که بخشی از آن بدون تغییر از مناطق مغز از جمله تالاموس, دستگاه لیمبیک و قشر مخ 
ادرار دفع می‌شود. باربیتورات‌هاء به شدت متابولیزه می‌شوند. . وجود دارند. گیرنده‌های بنزودیازپین بخشی از کمپلکس 
کلرال هیدرات پس از اکسیداسیون به تری‌کلرواتانول تبدیل ماکرومولکولی گيرندة GABAg‏ - کانال IS‏ می‌باشد. این 
می‌شود که یک متابولیت فعال است. متابولیسم سریع توسط یک پنتامر است که از ۵ زیر واحد تشکیل شده و هر 
آنزیم‌های کبدی. Cle‏ نیمه‌عمر کوتاه زولپیدم است. یک زیرواحد. ۴ بخش تراغشایی دارد. یک ایزوفرم اصلی گيرنده 
شکل دارو با ola,‏ دومرحله‌ای» نیمه عمر پلاسمایی GABA,‏ دارای دو زیرواحد ,۰2 دو زیر واحد Bo‏ 9 یک زیر 
زولپیدم را افزایش می‌دهد. زالپلون از این هم سریع‌تر توسط واحد و است. در این ایزوفرم» محل اتصال بنزودیازپین‌ها 
آلانید اکسیداز و سیتوکروم ۳450 متابولیزه می‌شود. بین زیرواحدهای ,»و 72 است. با این «J‏ بنزودیازپین‌ها به 
اسزوپیکلون نیز توسط سیتوکروم PASO‏ متابولیزه شده و سایر ایزوفرم‌های GABA‏ هم متصل می‌شوند که دارای 
نیمه‌عمر آن ۶ ساعت است. مدت اثر داروهای آرامبخش - زیر واحدهای وه وه و وه هستند. اتصال بنزودیازپین‌ها به 
خواب‌آور بر CNS‏ از چند ساعت (مانند زالپلون > زولپيدم این گیرنده با افزایش انتقال کلر تأثیر مهاری GABA‏ را 
= تریازولام = ٍسزوپیکلون > کلرال هیدرات) تا بیش از ۲۰ افزایش می‌دهد (شکل ۲۲-۱). 


ساعت (مانند کلردیازپوکساید کلرازپات» cpl jbo‏ فنوباربیتال) بتزودیازین‌ها دضانت پاز بودن کانال کلر با واسملا 
متغیر است. GABA‏ را افزايش می‌دهند. فلومازنیل تأثیر بنزودیازپین‌ها 
مکاتي اثر گیرنده‌های بنزودیازیین محسوب می‌شود. برخی بتا - 


کاربولین‌ها" تمایل زیادی به گیرنده‌های بنزودیازپین دارند و 
هیچ مکانیسم اثر واحدی برای داروهای آرامب‌خشخواب‌آور می‌توانند اثرات اضطراب‌آوری و تشنج‌زایی داشته باشند. اين 
شناسایی نشده. و زیرگروه‌های شیمیایی مختلف ممکن است داروها آگونیست‌های معکوس " محسوب می‌شوند. 
اثرات متفاوتی ail‏ باشند. برخی داروها (مانند 
بنزودیازپین‌ها) با تأثیر بر گیرنده‌های اختصاصی مهار غشای 
نورونی را تسهیل می‌کنند. 


1- carbolines 2- inverse agonist 


۲ / داروهای آرامبخش _خواب‌آور ۲۶۹ 
باربیتورات‌ها ممکن است تأثیر تحریکی اسید گلوتامیک» و 
در غلظت بالاء کانال‌های سدیم را مسدود کنند. 


پ) سایر داروها 

داروهای خواب‌آور زولپیدم. زالپلون و اسزوپیکلون. 
بنزودیازپین نیستند» ولی به نظر می‌رسد اثرات SICNS‏ خود 
را از طریق تعامل با گیرنده‌های خاص بنزودیازپین» موسوم به 
زیرگروه‌های BZ,‏ یا «ن اعمال کنند؛ این داروها برخلاف 
بنزودیازپین‌ها به طور انتخابی‌تر به گیرنده متصل می‌شوند 
زیرا این داروها فقط با ایزوفرمهای 64.5 GABAg‏ که 
دارای زیرواحدهای a]‏ باشند تعامل می‌کنند. فلومازنیل 
می‌تواند تأثیر سرکوب‌کنندة این داروها بر CNS‏ را خنثی AS‏ 


فارما کودینامیک 


دوز است (شکل ۲۳-۳ طیف این اثرات از آرامبخشی و رفع 
ضطراب (اضطراب‌زدایی)» iby‏ تسهیل خواب بیهوشی و کوما 
را دربر می‌گیرد. اگر دو یا چند دارو توأماً مصرف شوند اثر 
تضعیف‌کننده آزها wy‏ یکدیگر اضافه می‌شود. شیب منحنی 
دوز = پاسخ در میان گروه‌های دارویی» متفاوت است؛ 
داروهای با منحتی دارای شیب کمتر مانند بنزودیازپین و 
خوابآوراهای جدیدتر (مانند زولییدم) برای مصرف بالینی 
ایمن‌تر هستند. 


الف) آرامبخشی 

اثرات آرامبخش - توأم با رفع اضطراب - با مصرف تمام این 
داروها مشاهده می‌گردد. رفع اضطراب معمولاً با اختلالاتی 
در عملکرد روانی - حرکتی " همراه است وبرداشته‌شدن مهار 
"ody‏ نیز سمگن است: روی aka’‏ فر حیواشانته ASI‏ 
داروهای آرامبخش - خواب‌آور باعث بروز رفتارهای سرکوب 
شده با تنبیه می‌گردند. 


ب) خواب‌اوری 
داروهای ارامبخش - خواب‌آور باعث تسریع در شروع خواب 


1- midbrain reticular formation ۳5 
2- psychomotor 3- behavioral disinhibition 


GABA 


Benzodiazepines 


Intracellular 


شکل ۰۳۲-۱ مدلی از کمپلکس ماک رومولکول کانال یون AS‏ - 
گیرند؛ GABAA‏ اینن ماکرومولکول که یک گلیکوپروتئین 
هتروالیگومر است از تعداد ۵ یا بیشتر زیرواحد تراغشایی تشکیل شده 
است.شکل‌های متعدد زیرواحدهای ,و 7 به حالت‌های گوناگون 
پنتامری مرتب شده‌اند به طوری که گیرنده‌های IGABA‏ یک 
ناهمگنی مولکولی برخوردارند. به نظر می‌رسد GABA‏ در دو محل 
مابین زیرواحدهای و B‏ تعامل ایجاد می‌کند و باعث بازشدن کانال 
کلر می‌شود که آن هم منجر به هیپرپلاریزه‌شدن غشامی‌گردد. 
اتصال بنزودیازپین‌ها و داروهای خوابآور جدیدتر مثل زولپیدم در 
یک محل واحد مابین زیرواحدهای ‏ و رخ می‌دهد که باعث 
تسهیل فرآیند بازشدن کانال یون کلر می‌گردد. آنتاگونیست 
بنزودیازبین (فلومازنیل) نیز به این محل متصل می‌شود و می‌تواند 
اثرات خواب‌آوری زولپیدم را خنفی سازد. توجه داشته باشید که این 
جایگاه‌های اتصال از جایگاه‌های اتصالی باربیتوراتها متمایز 
می‌باشند. 


ب) باربیتورات‌ها 

باربیتورات‌ها فعالیت نورون‌ها را در تشکیلات مشبک مغز 
میانی ! کاهش می‌دهند و تأثیر مهاری GABA‏ و گلیسین را 
تسهیل و طولانی می‌کنند. این Lag‏ به ایزوفرم‌های 
متعددی از GABAg 545 pS‏ نیز متصل می‌شونده ولی محل 
اتصال آنها متفاوت از بنزودیازپین‌ها است. فلومازنیل اثر 
آنتاگونیستی روی آنها ندارد. باربیتورات‌ها مدت باز ماندن 
کانال کلر با واسطهٌ GABA‏ را افزايش می‌دهند. هم‌چنین 


با چند دارو (مانند فنوباربیتال, کلونازپام) امکان‌پذیر است. دوز 
بالای Bb‏ وریدی دیازپام. لورازپام یا فنوباربیتال برای حملة 
صرعی پایدار به کار می‌رود. در این عارضه. آرامبخشی BLS‏ 
مطلوب می‌باشد. 


ث) شل شدن عضله 

شل شدن عضللات اسکلتی فقط در دوز بالای اکثر داروهای 
آرامبخش - خواب‌آور رخ می‌دهد. با این حال, دیازپام در 
دوزهای آرامبخش sly‏ برخی بیماری‌های اسپاستیک (مانند 
فلج مغزی) Jude‏ است. مپروبامات نیز تا حدودی به عنوان 
یک شل‌کنندة عضلانی انتخابی عمل می‌کند. 


ج) تضعیف بصل‌النخاع 

دوزهای بالای داروهای آرام‌بخش - خواب‌آور سنتی به ویژه 
الکل‌ها و باربیتورات‌ها می‌تواند با تضعیف نورون‌های 
بصل‌النخاع» باعث ایست تنفسی» افت فشارخون و کلاپس 
قلبی - عروقی شود. این اثرات عامل مرگ افرادی است که با 
بیش‌مصرف این داروهاء خودکشی می‌کنند. 


حفظ مهارت: دوز دارگذاری 
۳۹ 


aw‏ ساعت py‏ از Spas‏ مقدار نامشفصی دیازبام» بیمار 
بستری شره و غلظت پلاسمایی دارو ,۲۳۲۵/1 است. فرض 
کنیر پارامترهای SESS UG‏ در لین بیمار از این AS‏ 
است: ۱ 

فراهم‌زیستی AL » dee = cy‏ = و۷ : 
۵ <:1) , نیمه‌عمر = ۲ روز 

دوز PUL‏ مصرفی را هرس nin‏ به sub‏ پایان این 
ad‏ مراجعه Al‏ 


چ) تحمل و وایستگی 

تحمل (کاهش پاسخ‌دهی به دارو) زمانی روی می‌دهد که 
داروهای آرامبخش - خواب‌آور در درازمدت یا با دوز بالا 
مصرف شوند. تحمل متقاطع ممکن اسخ در میان گروه‌های 


1- rapid eye movement 
2- anterograde amnesia 


۳۷۰ 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


Central nervous system effects 


شکل ۰۲۲-۲ رابطهٌ بین دوز بنزودیازپین‌ها و باربیتورات‌ها SIL‏ 
آنها بر -CNS‏ 


و افزایش مدت خواب می‌شوند. مدت خواب (REM‏ معمولا 
در دوزهای Yb‏ کاهش می‌یابد؛ اگر مصرف درازمدت دارو 
ناگهان قطع شود خواب REM‏ ممکن است به طور 
واجهشی افزایش ub‏ خواب‌آورهای جدیدتر مثل زالپلون و 
زولپیدم به ندرت روی الگوی خواب اثر می‌گذارند. 


پ) بیهوشی 

در دوزهای بالای اکثر داروهای آرامبخش - خواب‌آور 
قدیمی‌تر بیمار ممکن است هوشیاری خود را از دست بدهد 
که با فراموشی و سرکوب رفلکس‌ها همراه است. فراموشی 
نته رید فر ag‏ مضرق بنزودنازیین‌ها pols‏ از سایر 
داروهای آرامبخش - خواب‌آور است. بیهوشی ممکن است 
در پی مصرف اکثر باربیتورات‌ها (مانند تیوپنتال) و برخی 
بنزودیازپین‌ها (مانند میدازولام) رخ دهد. 


(o‏ اثرات ضدتشنج 

سرکوب فعالیت تشنجی با دوز بالای اکثر باربیتورات‌ها و 
برخی بنزودیازپین‌ها میسر است» ولی معمولاً به 5 “ قیمت 
آرامبخشی شدید است. اثر انتخابی ضدتشنج (یعنی سرکوب 
تشنج با دوزهایی که موجب آرامبخشی شدید نمی‌شود)» فقط 
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پ) سایر کاربردها 
تیوپنتال برای القاء بیهوشی به کار می‌رود و برخی 
بنزودیازپین‌ها (مانند دیازپام. میدازولام) به عنوان بخشی از 
پروتکل‌های بیهوشی مانند آنچه در جراحی روز به کار می‌رود 
تجویز می‌شوند. کاربردهای اخصاصی عبارتند از: درمان 
اختلالات تشنجی (مانند کلونازپام. فنوباربیتال) و اختلال 
دوقطبی (کلونازپام) و درمان اسپاسم عضلانی (دیازپام). 
داروهای طولانی‌اثر (مانند کلردیازپوکساید. دیازپام) در درمان 
سندرم ترک در افراد دچار وابستگی فیزیولوژیک به اتانول و 
plo‏ داروهای آرامبخش - خواب‌آور تجویز می‌شوند. 
Crom‏ 


الف) اختلال عملکرد روانی -حرکتی 

این عوارض عبارتند از: اختلال شناختی» کاهش مهارت‌های 
روانی - حرکتی و خواب‌آلودگی ناخواسته در طی روز. احتمال 
این عوارض در پی مصرف بنزودیازپین‌هایی که 
متابولیت‌های فعال با نیمه‌عمر طولانی دارند (مانند دیازپام, 
فلورازپام» بیشتر است» اما ممکن است پس از مصرف یک 
دوز Joly‏ بنزودیازپین‌های کوتاه‌اثر مانند تریازولام نیز رخ 
دهد. دوز داروی آرامبخش - خواب‌آور را باید در افراد مسن 
که به داروهایی که سبب اختلالات روانی - حرکتی می‌شوند 
حساس‌ترند کاهش داد. در اين بیماران آرام‌بخشی بیش از حد 
در طول روز خطر افتادن و شکستگی را افزایش می‌دهد. 
بنزودیازپین‌ها ممکن است به ویژه در دوز بالا باعث 
فراموشی آنته گرید شود که به همین دلیل از آنها برای مقاصد 
مجرمانه در تجاوز به عنف استفاده می‌شود. زولپیدم و 
خواب‌آورهای جدیدتر باعث GAS‏ مختصر روانی - حرکتی در 
روز بعد شده یا فراموشی اندکی همراه هستند. با این حال» 
تمام داروهایی که به عنوان خواب‌آور تجویز می‌شوند ممکن 
است باعث اختلال عملکرد بخصوص چرت زدن حین 
ران‌ندگی" شونده یعنی آفرد در حالی که هنوز از 
os‏ خواب‌آلودگی قرص کاملاً بیرون نیامده رانندگی 
کند و هیچ خاطره‌ای از تتصادف را به یاد 
نیاورد . 


1- withdrawal (abstinence) 


2- estazolam 3- triazolam 


مختلف روی دهد. وابستگی روانی در اکثر داروهای 
آرامبخش - خواب‌آور روی می‌دهد و به صورت مصرف 
وسواس‌گونه این داروها جهت ad)‏ اضطراب تظاهر می‌یابد. 
منظور از وابستگی فیزیولوژیک, بروز سندرم ترک" در پی 
فطع مضرق ارو ite: will, ce‏ تک فظیر ible‏ 
لرزش, تشدید رفلکس‌ها و تشنج, با داروهای کوتاه‌اثر Peels‏ 
اتفاق می‌افتد. احتمال وابستگی به زولپیدم. زالپلون» و 
(سزوپیکلون کمتر از بنزودیازپین‌ها است» زیرا علایم ترک 
پس از قطع ناگهانی آنها جزئی است. 


کاربردهای بالینی 


کاویره‌های بالینی این داروها را با توجه به فارما کودیتامیگ 


آنها می‌توان حدس زد. 


الف) اختلالات اضطرابی 
بنزودیازپین‌ها در درمان اکثر اختلالات اضطرابی حاد و lp‏ 
کنترل سریع حملات پانیک به کار می‌روند. گرچه نشان دادن 
برتری یک دارو تسبت به داروی دیگر دشوار است ولی در 
درازمدت آلپرازولام و کلونازپام نسبت به سایر بنزودیازپین‌هاء 
در اختلالات پانیک و فوبیک کارایی بیشتری دارند. مصرف 
فزایند ة ضدافسردگی‌های جدید Gly‏ درمان حالت‌های 
اضطرابی مزمن شابان توجه است (فصل ۰4۳۰ 


ب) اختلالات خواب 
بنزودیاپین‌ها (شامل |ستازولام " فلورزپام. و تریازولام ) به 
طور گسترده‌ای در افراد مبتلا به بی‌خوابی اولیه و برخی دیگر 
از GYD!‏ خواب تجویز می‌شوند. برای بیماران سالمند که 
ay‏ اثرات تضعیف‌کنندهٌ CNS‏ حساس‌اند. YL‏ دوزهای 
پایین‌تری استفاده شود. اخیراً مصرف زولپیدم. زالپلون» و 
اسزوپیکلون برای بی‌خوابی با اقبال فزاینده‌ای روبه‌رو شده 
است. زیرا این خواب‌آورهای جدیدتر شروع اثر سریع دارند و 
کمتر از plo‏ بنزودیازپین‌ها باعث اختلالات شناختی در طول 
روز می‌شوند و تأثیر ناچیزی بر الگوی خواب دارند. توجه 
داشته باشید که مصرف این داروها برای اختلالات خواب 
مرتبط با اختلال در تنفس مانند آپنه خواب توصیه 


۳ 


دمی‌سو د. 


نسبی دارد. اما مکانیسم دقیق ضداضطرابی آن شناخته نشده 
است. شروع اثر بوسپیرون AS‏ است (بیش از یک هفته) و 
باق افطل اسطراب فراگیر اس Bad» ath‏ اما شر 
اختلالات پانیک (آسیمگی) اثربخش کمتری دارد. بروز 
تحمل در مصرف طولانی‌مدت آن جزئی است و اضطراب 
واجهشی یا علایم ترک هنگام قطع دارو بسیار اندک است. 
بوسپیرون توسط CYP3A4‏ متابولیزه می‌شود و سطح 
پلاسمایی آن توسط داروهایی همچون اریترومایسین و 
کتوکونازول افزایش LE‏ توجهی می‌یابد. عوارض جانبی 
بوسپیرون شامل تاکی‌کاردی» گزگز. انقباض مردمک» و 
ناراحتی گوارشی است. احتمال سوء‌مصرف بوسپیرون اندک 
است و جزء داروهای اعتیادآور تلقی نمی‌شود. به نظر می‌رسد 
این دارو در بارداری ایمن باشد. 


ب) راملتئون " 

این داروی خواب‌آور جدید که گیرنده‌های ملاتونین را در 
هسته‌های فوق کیاسمایی مغز SLE‏ می‌کند. موجب کاهش 
تأخیر در شروع خواب شده و با حداقل بی‌خوابی واجهشی یا 
علایم ترک همراه است. راملتئون هیچ تأثیر مستقیمی روی 
انتقال عصبی گاباائرژیک در CNS‏ ندارد. راملتئون برخلاف 
خواب‌آورهای قدیمی‌تر احتمال سوء‌مصرف کمی داشته و 
جزو داروهای اعتیادآور نیست. این دارو توسط سیتوکروم 
0 کبد متابولیزه می‌شود و یک متابولیت فعال می‌سازد. 
زیقامبین که اقا کشفة CYP‏ می‌باشد سطم پلاسعایی لین 
دارو و متابولیت آن را به شدت کاهش می‌دهد. در مقابل, 
مهارکننده‌های CYPIA2‏ (مثل فلووکسامین) یا 6۳269 
(مسثل فلوکونازول) سطح پلاسمایی راملتئون را افزایش 
می‌دهند. عوارض جانبی ol‏ شامل سرگیجه, خستگی, و 
تغییرات غدد درون‌ریز -شامل کاهش تستوسترون و افزایش 
پرولاکتین - می‌باشد. 0616600ن5ه1» یک آگونیست گیرنده 
ملاتونین مشابه» اخیراً Sub‏ شده است. 


پ) آنتاگونیست‌های orexin‏ 
orexin‏ یک پپتید است که در هیپوتالاموس یافت می‌شود و 
در بیداری دخیل است. Suvorexant‏ یک آنتاگونیست 


1- buspirone 2- 0۶ 
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ب) تضعیف افزایشی CNS‏ 

این عارضه زمانی روی می‌دهد که دو يا چند داروی 
آرامبخش - خواب‌آور توأماً یا یک داروی آرامبخش = 
خواب‌آور به همراه نوشیدنی‌های LSI!‏ آنتی‌هیستامین‌هاء 
داروهای آنتی‌سایکوتیک» مسکن‌های اوپیوئیدی» یا 
ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای مصرف شود. این شایع‌ترین 
نوع تداخل دارویی در مورد داروهای آرامبخش - خواب‌آور 


aul 


پ) بیش‌مصرف 

بیش‌مصرف این داروها باعث تضعیف شدید تنفسی و قلبی - 
عروقی می‌شود؛ احتمال وقوع اين عوارض بالقوه مرگبار با 
مصرف الکل‌هاء باربیتورات‌ها و کاربامات‌ها بیش از 
بنزودیازپین‌ها یا ple‏ داروهای خواب‌آور جدیدتر مثل 
زولپیدم است. درمان مسمومیت به باز نگه‌داشتن راه هوایی و 
حمایت تنفسی نیاز دارد. فلومازنیل ممکن است تضعیف 
CNS‏ بوسیله بنزودیازیین‌هاء اسزوپیکلون» زولپیدم و زالپلون 
را خنثی کند. ولی در مسمومیت با سایر داروهای آرامبخش - 
خواب‌ور Sate‏ نیست. 


ت) سایر عوارض جانبی 

olga‏ و کارباما‌ها )4 Angelos‏ ٍسزوپیکلون, 
pases‏ و زالپلون)» آنزیم‌های میکروزومی کبد را القا می‌کنند 
که در متابولیسم داروها نقش دارند. اين القای آنزیمی ممکن 
است تداخلات دارویی متعددی ایجاد کند. هم‌چنین 
باربیتورات‌ها ممکن است در افراد مستعد باعث پورفیری حاد 
متناوب شوند. کلرال هیدرات ممکن است با جداکردن 
کومارینها از پروتئین‌های پلاسمایی. رات ضدانعادآنها را 
افزايش دهد. 


داروهای آرامبخش خواب‌آور آتیییک 


الف) بوسپیرون! 

بوسپیرون یک ضداضطراب انتخابی با اثرات تضعیفی ناچیز 
بر CNS‏ است (باعث اختلال در مهارت‌های رانندگی 
نمی‌شود) و خاصیت ضدتشنج یا شل‌کنندگی عضللانی ندارد. 
این دارو روی گيرندة SHT a‏ سروتونین اثر آگونیست 
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را داشته باشد؟ 

الف) نیاز به افزایش تدریجی دوز (بدلیل پديدة تحمل) 

ب) تأثیر شدید دارو بر حافظه 

ج) تضعیف مضاعف CNS‏ در پی مصرف هم‌زمان دارو و 
نوشیدنی‌های الکلی 

د) آغاز اثرات دارو بعد از یک هفته یا بیشتر 

ه) وقوع علائم ترک در پی قطع مصرف ناگهانی دارو 

۴ بهترین جمله در رابطه با مکانیسم اثر بنزودیازپین‌ها کدام 
است؟ 

(Lill‏ بنزودیازپین‌ها گیرنده‌های GABAR‏ در نخاع را فعال 
م aus‏ 

ب) بنزودیازپین‌ها گیرنده‌های گلوتامات در مسیرهای 
نورونی سلسله مراتبی مفز را مسدود می‌کنند. 

ج) اين داروها دفعات بازشدن کانال‌های LS‏ مزدوج با 
گیرنده‌های GABA,‏ را افزایش می‌دهند. 

د) مهار GABA‏ ترانس‌آمیناز بوسیله این داروهاه سطح 
GABA‏ را در مغز افزایش می‌دهد. 

ه) این داروها آزادسازی GABA‏ از انتهاهای عصبی در 
مغز را تحریک می‌کنند. 

۵ یک زن AY‏ ساله که از سایر لحاظ سالم است به کم‌خوابی 
دچار شده است. پزشک تریازولام را با نصف دوز متعارف 
در بزرگسالان برای او تجویز می‌کند. plas‏ یک از جملات 
زیر در رابطه با تجویز تریازولام در این بیمار صحیح 
است؟ 

(ll‏ بان صف کردن دوز متداول در بزرگسالان 
اختلال در فعالیت‌های سرپایی sho‏ این بیمار 
نامحتمل است: 

ب) افزایش فشارخون یک Bole‏ شایع بنزودیازپین‌ها در 
افراد مسن است. 

ج) داروهایی که بدون نیاز به نسخه تهیه می‌شوند. ممکن 
است تأثیر خواب‌آور تریازولام را خنقی کنند. 

2( بیمار ممکن است دچار فراموشی شود (بویژه اگر دارو را 
همراه نوشیدنی‌های الکلی مصرف کند). 

ه) ویژگی تریازولام در این است که با قطع ناگهانی آن, 
بی‌خوابی واجهشی رخ نمی‌دهد. 

۶ بهترین توجیه برای افزایش حساسیت بیماران مسن به 
تک‌دوز بنزودیازیین‌ها چیست؟ 


گیرنده‌ی orexin‏ است که اخیراً تایید شده است و اثرات 


خواب‌آوری دارد. 


1 یک هرد FY‏ ساله که مار اسافقدوژن عفرط است» از 
بیخوابی و احساس خستگی در طول روز شکایت دارد. 
بیمار متقق: است: که هتسرگل عامل Rie‏ افسته وی 
در Job‏ شب چندین بار او را بدلیل خرناس‌های بلند بیدار 
می‌کند. به نظر می‌رسد این یک مشکل تنفسی در طی 
خواب است. شما کدام یک از موارد زیر ;\ برای بیمار 
تجویز می‌کنید؟ 
الف) کلرازپات 
ب) دیازپام 
ج) فلورازپام 
د) پنتوباربیتال 
ه) هیچ‌کدام 
۲ کدام یک از جملات زیر در رابطه با باربیتورات‌ها صحیح 
است؟ 
pie (call‏ سندرم ترک در مورد فنوبارییتال شدیدتر از 
سکوباربیتال می‌باشد. 

ب) قلیایی کردن ادرار پاکسازی فنوباربیتال را تسریع 
می‌کند. 

ج) باربیتورات‌ها ممکن است نیمه‌عمر داروهایی را که در 

د) شیب منحنی دوز - پاسخ در مورد بنزودیازپین‌ها بیشتر 
از باربیتورات‌ها است. 

ه) فلومازنیل می‌تواند سرکوب تنفسی ناشی از 
بیش‌مصرف باربیتورات‌ها را برطرف AS‏ 

۴ یک کارگزار بورس ۲۴ ساله عصبی‌مواج استه لو به 
راحتی از کوره در می‌رود» درباره مسائل کم‌اهمیت به 
شدت واکنش نشان می‌دهد. گاه از کرامپ معده شکایت 
دارد و در طی خواب. دندان‌های خود را به هم می‌ساید. 
بیمار سابقهٌ اعتیاد ندارد. با تشخیص اینکه این فرد 
جوان از اختلال اضطرابی فراگیر (GAD)‏ رنج می‌برد. 
پزشک وی tule‏ بوسپیرون تجویز می‌کند. با توجه به 
ویژگی‌های دارویی که sly‏ اين بیمار تجویز می‌گردد. 
پزشک به بیمار می‌گوید که انتظار plas‏ یک از موارد زیر 


می‌کند» ولی تأثیر ضدتشنج یا شل کنندهٌ عضلانی ندارد و 
اثر ناچیزی بر الگوی خواب دارد. فلومازنیل اثرات آنرا 
خنثی می‌کند. 

(al‏ بوسپیرون 

ب) کلردیازپوکساید 

ج) اسزوپیکلون 

د) راملتقون 

ه) فنوباربیتال 


پاسخ‌ها 


ناشی از مشکلات تنفسی ممنوع هستند. زیرا باعث 
اختلال تهویه می‌شوند. در آپنه انسدادی خواب 
(pickwickian syndrome)‏ چاقی یک عامل خطرساز 
مهم است. بهترین توصیه در رابطه با این glow‏ کاهش 
وزن است. پاسخ گزينة "ه" است. 


wre ۲‏ ترک در پی مصرف باربیتورات‌های کوتاه‌اثر (مانند 


سکوباربیتال) شدیدتر از فنوباربیتال است. شیب منحتی 
دوز - پاسخ بنزودیازپین‌ها کمتر از باربیتورات‌ها است. 
باربیتورات‌ه | می‌توانند آنزیم‌های کبدی دخیل در 
متابولیسم دآروها را القاء کنتد و نیمه‌عمر سایر داروضا وا 
tals‏ دهند. فلومازنیل یک آنتاگونیست گیرنده‌های 
بنزودیازپین است و از آن برای برطرف کردن سرکوب 
CNS‏ بوسیلة بنزودیازپین‌ها استفاده می‌گردد. فنوباربیتال 
به عنوان یک اسید ضعیف (pKa=V)‏ در ادرار قلیایی» 
عمدتاً به JSS‏ یونیزه یافت می‌شود (غیر پروتون‌دار) و در 
توبول کلیوی کمتر بازجذب می‌گردد. پاسخ گزینهة ب" 


است. 
بوسپیرون یک ضداضطراب انتخابی است که مشخصات 
آن از سایر داروهای خواب‌آور - آرام‌بخش, کامللاً متفاوت 
می‌باشد. بوسپیرون Sb‏ ناچیزی بر شناخت و حافظه 
دارد؛ این دارو در مصرف هم‌زمان با اتانول باعث تشدید 
سرکوب CNS‏ نمی‌شود؛ بروز تحمل حداقل است؛ و cpl‏ 
دارو خاصیت ایجاد وابستگی ندارد. با این «Je‏ بوسپیرون 
در اضطراب حاد کاربرد ندارد. زیرا Sb‏ درمانی با تأخیر 
ظاهر می‌گردد. پاسخ گزینة د است. 


۳ 


۴ ظ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی Sig SIS‏ و ترور 
الف) تغییرات در عملکرد مغز به واسطهٌ فرآیند پیری 
ب) تغییر در اتصال داروها به پروتئین‌های پلاسما 
ج) کاهش متابولیسم داروهای محلول در چربی 
>( کاهش عملکرد کلیه 
ه) افزایش جریان خون مغز 

۷ یک زن ۴۰ ساله بدلیل حملات تک‌گیر اضطراب شدید 
به پزشک مراجعه کرده است. این حملات با علائم 
فیزیکی شدید مانند افزايش تهویه» تاکیکاردی و تعریق 
همراه است. اگر تشخیص اختلال پانیک در این بیمار 
تأیید شود, مناسب‌ترین دارو کدام است؟ 
PY jel (all‏ 
ب) اسزوپیکلون 
ج) فلورازپام 
د) پروپرانولول 
ه) راملتشون 

۸ کدام یک از داروهای زیر در درمان طولانی‌مدت 
نگهدارندة افراد مبتلا به صرع تونیک - کلونیک یا ناقص 
(partial)‏ به کار می‌رود و باعث افزایش متابولیسم GS‏ 
بسیاری از داروها از جمله وارفارین و فنی‌توئین 
می‌شود؟ 
(Ul‏ بوسپیرون 
ب) کلونازپام 
ج) اسزوپیکلون 
د) فنوباربیتال 
(a‏ تریازولام 

٩‏ یک بیمار مبتلا به نارسایی کبدی» به منظور جراحی 
بستری شده است. از لورازپام یا اکسازپام می‌توان برای 
آرزمبخشی قبل از بیهوشی در این بیمار استفاده 
کرد. بدون آن‌که نگران تضعیف شدید CNS‏ باشیم» زیر 
این داروها: 
الف) به طور فعال در توبول پروگزیمال ALS‏ ترشح 

می‌گردد. 

ب) در خارج کبد کنژوگه می‌شود. 
ج) از طریق ریه‌ها دفع می‌شود. 
د) با تجویز نالوکسان می‌توان تأثیر آن را خنثی کرد. 
ه) یک ضداضطراب انتخابی شبیه بوسپیرون است. 

۰. این داروی خواب‌آور اثر سهاری GABA‏ را تشدید 


۲ / داروهای آرامبخش _خواب‌آور ۳۷۵ 


کلونازپام) فعالیت آنزیم‌های کبدی متابولیزه کننده‌ی دارو» 
شامل چندین ایزوزيم سیتوکروم ۳450 را اقزایش می‌دهد 
این می‌تواند سرعت متابولیسم داروهای تجویزی 
همزمان را افزایش داده و منجر به کاهش شدت و مدت 
اثرات آنها شود. پاسخ گزینه د" است. 

A‏ حذف اکثر بنزودیازپین‌هاء بعد از متابولیسم jl) SAS‏ جمله 
توسط ایزوزیم‌های سیتوکروم ۳450) رخ می‌دهد. در 
بیمار مبتلا به نارسایی کبدی» احتمال تضعیف شدید 
CNS‏ با تجویز لورازپام و اکسازپام کمتر است» زیرا 
متابولیسم خارج کبدی دارد. بتزودیازپین‌ها از طریق کلیه 
یا ریه حذف نمی‌شوند. از فلومازنیل sly‏ برطرف کردن 
تضعیف CNS‏ بوسيلةٌ بنزودیازپین‌ها استفاده می‌شود. 
پاسخ گزينة ب" است. 

۰ تنها دو دارو از فهرست زیر برای درمان بی‌خوابی 
استفاده می‌شوند: اسزوپیکلون و راملتئون. اسزوپیکلون» 
زالبلون و زولپیدم داروهای خواب‌آوری هستند که 
علی‌رغم تفاوت ساختمانی با بنزودیازپین‌ها. مکانیسم اثر 
مشابه دارند. با این Je‏ برخلاف بتزودیازپین‌ها هیچ‌یک 
از آن دو در درم‌ان تشنج یا اسپاسم عضلانی مفید 
نیستند. در مقایسه» احتمال تغییر الگوی خواب بوسیله 
این سه دارو کمتر از بنزودیازیین‌ها است. راملتئون 
گیرتاهای pile‏ را خر هستفعای, سویا Sted‏ 
فعال می‌کند. بوسپیرون یک داروی خواب‌آور نیست. 
پاسخ گزينة ج است. 


پاسخ حفظ مهارت: دوز بارگذاری 
(فصل ۲ را ببینید) 


از ای ی که نیمه‌عمر Puy‏ ۲ روز است, می‌توان چنین 
فر شک رکه غلظت پلاسمایی «ارو ۳ ساعت بعر ار 
مصرف. معادل عراکثر cable‏ پلاسمایی می‌باشر. SD‏ چنین 

باشر و فر اهمی‌زیستی (soph Hew‏ شود, آاه: 
x ۷۵‏ غلظت پلاسمایی = روز مصرفی 

= آلهو۲‎ xA-L 

= ۵۵ 


۱- 2061۷ 6 اضطرابی که ممکن است هنگام 
اجرای برنامه‌ای» مانند سخنرانی» در حضور جمع رخ دهد. 


۴. به نظر می‌رسد اکثر اثرات بنزودیازپین‌ها بر CNS‏ ناشی 
از افزایش تأثیر مهاری GABA‏ می‌باشد. بنزودیازپین‌ها 
با اجرایی از کمپلکس ماکرومولکولی کانال AS‏ - گیرنده 
GABA,‏ تعامل می‌کنند تا بازشدن کانال کلر را افزایش 
دهند. بنزودیازپین‌ها متابولیسم یا رهاسازی GABA‏ را 
تحت تأثیر قرار نمی‌دهند و آگونیست گیرند؛ GABA‏ 
نیستند» زیرا مستقیماً با محل اتصال GABA‏ تعامل 
ندارند. پاسخ گزینه ج" است. 

۵. در افراد مسن تحت درمان با بنزودیازپین‌هاه احتمال آفت 

فشارخون بسیار بیشتر از افزایش فشارخون است. افراد 

مسن نسبت به سرکوب CNS‏ بوسیله داروهای خواب‌آور 
مستعدتر هستند؛ حتی تجویز نصف دوز متداول در 
بزرگسالان ممکن است باعث خواب‌آلودگی و مشکل در 

انجام فعالیت‌های سرپایی شود. تضعیف تجمعی CNS‏ 

ممکن است در پی مصرف هم‌زمان داروه‌ای 

سرماخوردگی بدون نیاز به نسخه روی دهد و در افرادی 
که از بنزودیازپین‌ها به عنوان داروی خواب استفاده 
می‌کنند. قطع تاگهاتی مصرف باعث بیخوابی واجهشی 
می‌شود. تضعیف مهارت‌های روانی - حرکتی و فراموشی 
تاشی از بنزودیازپین‌هاء با مصرف هم‌زمان نوشیدنی‌های 

الکلی تشدید می‌شود. پاسخ گزینة د" است. 

۶ کاهش جریان خون اعضای حیاتی بدن jl)‏ جمله کبد و 
کلیه) در طی فرآیند پیری روی می‌دهد. این تغییرات 
ممکن است در تأثیر تجمعی slag‏ آرامبخش - 
خواب‌آور دخیل باشد. با این Je‏ اين تغییرات نمی‌تواند 
آفزایش حساسیت بیماران مسن را به تک‌دوز یک 
تضعیف‌کنند؛ CNS‏ توجیه کند. به نظر می‌رسد علت آن» 
تغیبرات در عملکرد مغز بدلیل فرآیند پیری باشد. پاسخ 
گزینه الف است. 

. آلپرازولام و کلونازپام (که Coma)‏ نشده است) موثرترین 
ب نزودیازپین‌ها در درسان اختلالات پانیک هستند 
اسزوپیکلون و فلومازنیل داروهای آرزمبخش هستند. از 
پروپرانولول برای تقلیل فعالیت سمپاتیک در افراد مبتلا 
به اضطراب صحنه ۲ (Stage fright)‏ استفاده می‌شود. 
پاسخ گزینه الف" است, 

A‏ فنوباربیتال و کلوناپازم هر دو در اختلالات تشنجی 

استفاده می‌شوند. تجویز طولانی‌مدت فنوباربیتال (ولی نه 


۳۷۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


i a‏ ۳ رب 


شما Lb‏ در پایان oy!‏ فصل بتوانید: 

0 داروهای اصلی در هر زیر گروه آرامبخش - خواب‌آور را توضیح دهید. 

0 ویژگی‌های فارما کوکینتیک اصلی داروهای آرامبخش - خواب‌آور را که معمولاً برای درمان اختلالات 
اضطرابی یا خواب تجویز می‌شوند شرح دهید. 

۵ مکانیسم‌های عملکرد پیشنهادی بنزودیازپین‌ها» باربیتورات‌هاء و زولپیدم را شرح دهید. 

تج اثرات فارماکودینامیک داروهای اصلی آرامبخش - خواب‌آور و کاربردهای بالینی و عوارض جانبی 
آن‌ها را ذکر کنید. 

Oo‏ ویژگی‌های متمایز بوسپیرون» زولپیدم» اسزوپیکلون, راملتئون و زالپلون و زولپیدم را شرح دهید. 

Me 5‏ بالینی و روش‌های درمانی بیش‌مصرف داروهای خواب‌آور - آرامبخش, و روش ترک وابستگی 
فیزیولوژیک به آنها را شرح دهید. 


جدول خلاصه داروها: داروهای آرام‌بخش -خوابآور 


زیرگروه سازوکار اثر فارماک وکیتتیک و 
تداخلات داروبی 

بنزودیازپین‌ها 
آلیرازولام به زیرواحدهای گیرند؛ وضعیت‌های اضطرابی متابولیسم کبدی؛ دارای بسسط ol)‏ 
کلردیازیوکساید GABAQ‏ مسستصل حاد, حملات پانیک. متابولیت‌های Jad‏ تسضعیف‌کنندگی روی 
کلرازیات می‌شوند تابازشدن اختلال اضطرابی اثرات تجمعی تضعیف 5 تحمل, قابلیت 
کلوتازیام کانال کلر را تسهیل فراگیر, بی‌خوابی؛ 5بسسیاری از olen!‏ وایستگی 
دیازپام کنند؛ غشارا flac go Sj‏ داروها. 
فلورازپام هیپرپلاریزه می‌کنند اسکلتی؛ اختلالات نیمه عمر: ۲ تا ۴ساعت 
لورازیام تشنجی 
میدازولام. 

غیره 

آنتاگونیست بنزودیازپین 
قلومازتیل آتتاگونیست جایگاه‌های ‏ درمان مصرف بیش از به شکل وریدی برآشفتگی, سردرگمی؛ 
۱ اتصال بنزودیازپین حد بنزودیا زپین‌ها نیمه عمر کو تاه احتمال سندرم قطع 

روی rey (3 ty‏ دارو 
GABA,‏ 

بارییتورات‌ها 
Ske algal‏ به جایگاه‌های اتصالی بمهوشی (تیوینتال)؛ خفعال از راه خوراکی:؛ بط اثرات anes‏ 
بوتاباربیتال GABAg ii.‏ بی‌خوابی و آرام‌بخشی متابولیسم کبدی؛ القای CNS‏ تحمل؛ قابلیت 
پنتوباربیتال (متمایز از جایگاه‌های سک وباربیتال)؛ متابولیسم بسیاری از ایجاد وابستگی بیشتر 
فتوباربیتال lel‏ اختلالات تشنجی داروها از بتزودیازپین‌هاست 
Jerk‏ بنزودیازپین‌ها) متصل ‏ (فنوباربیتال) نیمه عمر: ۴ تا ۶۰ساعت 
تیو پنتال می‌گردد؛ بازشدن کانال 


کلر را تسهیل می‌کند 


۲ / داروهای آرامبخش -خواب‌آور موف 


جدول خلاصهء داروها: داروهای آرامد 


زیرگروه سازوکار اثر 
تداخلات داروبی 
خوابآ ورهای جدید 
آسروییگلون به جایگاه‌های اتصالی اختلالات خواب. به ویژه فعال از راه خوراکی. بسط انرات تضعیف 
زالپلون گیرند؛ GABAag‏ رقتی شروع خواب سوبسترای 450 «CNS‏ قابلیت ایجاد 
زولپیدم مستصل می‌گردد دچار تأخیر است اثرات تجمعی تضعیف وایستگی 
(نزدیک جایگاه CNS‏ با اتانول و سایر 
ات صالی تس ضعیف کننده‌های 
بسسنزودیاز پین‌ها)؛ CNS‏ 
بازشدن کانال AS‏ را نیمه عمر کوتاه 
تسهیل می‌کند 
راملتئون گیرنده‌های ۲1و اختلالات خواب به ویژه فعال از راه خوراکی؛ در سسرگیجه. خستگی, 
MT?‏ در هسته‌های وقتی شروع خواب اثر مستابولیسم با تغییرات غدد درون‌ریز 
فوق‌کیاسمایی را فعال. دچار تاخیر است.  CYPIA2‏ 
می‌کند داروی اعتیادآور تلقی متابولیت‌های فعال 
نمی‌شود = LS;‏ معی‌دهد؛ 
تن لووکامین 
متابولیسم آن را مهار 
می‌کند 
آگونیست 5-1 
رون ٩‏ وت یی اختلالامطراین فرارگیر فعال از راه خوراکی؛ Sable‏ گوارشی 
5 مر نده‌های 131 5و متابولیت فعال تشکیل تاکیکاردی:گزگز 
احتمالاً گیرنده‌های می‌دهد؛ با القا کنتده‌ها 
۹۶ ۳7 و مهارکننده‌های 
j a‏ 4 تداخل 


we ee‏ ۱ ۱ دارد؛ نیمه عمر 5 تاه 


فصل 


۲ 


الکل‌ها 


تانول (یک داروی آرامبخشخوابآور) مهمترین الکل مورد توجه در فارماکولوژی است. کاربردهای بالینی آن محدود 
است» ولی سوء‌مصرف آن» مسوّول مشکللات Byte‏ پزشکی و اقتصادی- اجتماعی می‌باشد. pls‏ الکل‌هایی که در 
سم‌شناسی Coral‏ دارنده عبارتنداز متانول و اتیلن‌گلیکول. چندین داروی مهم که در این فصل مورد بحث قرار 
می‌گیرند برای پیشگیری از سندرم بالقوه تهدیدکنندهٌ حیات قطع «JS‏ درمان الکلیسم مزمن» یا درمان مسمومیت حاد 


با متانول و اتیلن گلیکول مورد استفاده قرار دارند. 


Clinically important alcohols and their antagonists 


Drugs to treat 
alcohol dependence 


cul‏ یعنی ظرفیت ابتی برای متابولیسم اتانول به میزان 
۷-۲ وجود دارد. متابولیسم اتانول در دستگاه گوارش 
زتان کمتر از مردان است. تنوع ژتتیکی در آنزیم ۸0۲8 بر 
سرعت متابولیسم اتانول و استعداد ابتلا ay‏ اختلالات ناشی از 
مصرف الکل اثر می‌گذارد. 


۲ سیستم میکروزومی اکسیدکننده اتانول (MEOS)‏ — 
در سطوح خونی اتانول بالاتر از «Ve mg/dL‏ سیستم 
اکسیداز میکروزومی کبد با عملکرد مختلط که اکثر 
واکنش‌های متابولیسم دارویی مرحلةٌ ۱ را تسهیل (کاتالیز) 
می‌کند (به فصل ۲ مراجعه کنید) نقش عمده‌ای در متابولیسم 
اتانول lis!‏ خواهد کرد (شکل ۲۳-۱). مصرف درازمدت اتانول 


اتانول 


الف) فارماکوکینتیک 

اتانول پس از مصرف به سرعت و کاملاً جذب می‌شود؛ 
سپس در اکثر بافت‌های بدن توزیع می‌شود و حجم توزعی 
آن معادل آب کامل بدن است (ع۰/۵-۰/۷۲/6). دو سیستم 
آنزیمی» اتانول را به استالدئید تبدیل می‌کنند (شکل ۲۳-۱) 


|.الکل دهیدروژناز (ADE)‏ — این آنزیم سیتوزولی وابسته 
به NAD*‏ عمدتاً در LS‏ و روده یافت می‌شود و مسوول 
متابولیسم دوز پایین تا متوسط اتانول است. به دلیل ذخیرةٌ 
محدود کوآنزيم NAD®‏ این واکنش از SES‏ درجذ صفر 


۲۷۸ 


۳ الکل‌ها ۵ ۳۷۹ 


نوعی اختلال مصرف الکل که با مصرف اجباری اتانول در وضعیت‌های خطرناک (متلا رانندگی» همراه با 


Gas واژه‌های‎ 


سوء‌مصرف الکل 


pb‏ داروهای تضعیف‌کننده (CNS‏ یا علیرغم وجود نتایج وخیم در اثر مصرف اتانول مشخص می‌شود. 


نوعی اختلال مصرف الکل که با سوء‌مصرف الکل همراه با وابستگی فیزیکی به اتانول مشخص می‌شود. 
سندرم ویژه‌ای با علایم بی‌خوابی, رزش, برآشفتگی, تشنج, وناپایداری دستگاه عصبی خودمختار که در 


وایستگی یه الکل 


ستدرم ترک الکل 


افرادی که وایستگی فیزیکی به اتانول دارند. پس از محرومیت از آن رخ می‌دهد. 


JS‏ شدید سندرم ترک الکل که علایم lle‏ اصلی آن, تعریق, لرزش, سردرگمی؛ و توهم می‌باشتند. 
سندرمی شامل بدریختی جمجمه‌ای-صورتی, نقایص قلبی و عقب‌ماندگی ذهتی کته از عوارض 


سندرمی شامل آتاکسی, سرگیجی, و فلج عضلات خارج چشمی که در اثر الکلیسم مزمن و کمبود تيامین 


Ts) ترمنس‎ py Jo 


سندرم جنین الکلی 
تراتوژنیک مصرف اتائول در دوران بارداری است. 
سندرم ورتیکه - 
کورساکوف رخ می‌دهد. 


استالدئیدی که از اکسیداسیون اتانول چه از Berk‏ 
ADH‏ و چه از yb‏ 5 به دست می‌آید. به سرعت 
توسط آلدئید دهیدروژناز a‏ استات تبدیل می‌شود؛ AST‏ 
دهیدروژاز یک آنزیم میتوکندریایی در کید و بسیاری از 
بافت‌های دیگر است. دی‌سولفیرام و ple‏ داروها نظیر 
مترونیدازول, داروهای خوراکی UALS‏ قند خون,» و 
برخی سفالوسپورین‌هاء آلائید دهیدروژناز را مهار می‌کنند. 
برخی افراد (عمدتاً آسیایی‌ها) مبتلا به کمبود ژنتیکی آلدئید 
دهیدروژناز هستند و ممکن است حتی در پی مصرف مقدار 
کمی اتانول. در اثر تجمع استالدئید, دچار برافروختگی و تهوع 
شوند. 

ب) اثرات حاد 

CNS.)‏ = مهم‌ترین اثرات حاد اتانول بر CNS‏ عبارتند از: 
آرامبخشی, مهارگسیختگی " اختلال در قضاوت. اختلال در 
تکلم. و آتاکسی. به نظر می‌رسد در افرادی که تحمل پیدا 
نکرده‌اند هرگاه سطح خونی اتانول به ,۶۰-۸۰۳0۵/01 برسد» 
توان رنندگی مختل می‌شود. سطح خونی ,۱۲۰-۱۶۰:0۵/01 
معمولاًباعث مستی واضح می‌شود. سطح خونی بالاتر از 
Yo +mg/dL‏ ممکن است باعث از دست دادن هوشیاری. 
کوماه و گاه سرکوب تنفسی و قلبی - عروقی مرگبار شود. 
سطح خونی بالاتر از ۵۰۰8/01 معمولاً کشنده است. افراد 
معتاد به الکل که به اثرات اتانول تحمل دارند می‌توانند در 


1- loss of inhibition 


NAD* CHACHLON NADPH + 0 


za, ۳ 


Svan ne NADP* + میب‎ 


(Fomepizoie) 


شکل ۰۲۳-۱ متابولیسم اتانول توسط الکل دهیدروژناز (ADH)‏ و 
سیستم‌میکروزومی | کسیدکننده اتانول (1۳505).الکل دهیدروژناز 
و آلدئید دهیدروژناز به ترتیب توسط فومه‌پیزول g(fomepizole)‏ 
دی‌سولفیرام مهار می‌شوند. 


تولید آنزیم‌های سیتوکروم PASO‏ را القا کرده و فعالیت 
5 را اف زايش می‌دهد؛ این افزایش ممکن است 
مسوول ایجاد بخشی از تحمل به اتانول باشد. ایزوفرمی از 
سیتوکروم ۳450 که اتانول آن را القا می‌کند - 2۳81 (به 
جدول ۴-۳ مراجعه کنید) - استامینوفن را به یک متابولیت 
سمی برای کبد تبدیل می‌کند. 


در دیوارة دستگاه گوارش, در پی مصرف زیاد و درازمدت 
اتانول روی می‌دهد و ممکن است باعث اختلال جذب و 
تشدید کمبودهای تغذیه‌ای شود. سوءمصرف درازمدت (JS)‏ 
خطر پانکراتیت را به شدت افزایش می‌دهد. 


۴ "اس نوروپاتی محیطی شایعترین اختلال عصبی در 
سوء‌مصرف مزمن الکل است. با شیوع کمتر. کمبود تيامین 
-همراه با سوءمصرف اتانول - موجب سندرم ورنیکه - 
کورسا کوف ‏ می‌شود که مشحصة آن, آتاکسی. سردرگمی و 
فلج عضلات خارج چشمی است. درمان فوری با 
تيامین تزریقی» برای پیشگیری از اختلال دایمی 
alias‏ که به سلیگور گورستانیگ سروک اه وروی 


ial 


۵.دستگاه درون‌ریز — بزرگی پستان‌هاء آتروفی بیضه و 
احتباس نمک روی می‌دهد که تا حدی در اثر تغییر 


۶ دستگاه قلبی -عروقی مصرف بیش از حد و مزمن 
اتانول» میزان joy‏ فشارخون بالاء کم‌خونی» و کاردیومیوپاتی 
اتساعی را افزاینش می‌دهد. مصرف OLS)‏ مقادیر زیاد برای 
چندین روز (میگساری) می‌تواند باعث آریتمی شود. با این 
حال. مصرف مقادیر متوسط اتانول (۱۰-۱۵ گرم در روز) 
ممقیی اسعه سیم م1391 call,‏ و فر عقایل بیجازی 
عروق کرونر محافظت کننده باشد. 


V‏ سندرم جنین AS‏ س مصرف اتانول در دوران بارداری» 
اثرات تراتوژن ایجاد می‌کند» از جمله عقب‌ماندگی ذهنی 
(شایعترین عارضه) اختلال در رشده میکروسفالی, و کاهش 
رشد بخش میانی صورت. 


۸تلوپلاژی - اتنول یک کارسینوژن dele)‏ ثیسته ولی 
مصرف درازمدت آن, با افزایش میزان بروز بیماری‌های 
Kw gti‏ در مجرای گوارشی و افزایش مختصر کارسینوم 
پستان همراه است. 


۴ 


1- wernicke - korsakoff syndrome 


TAs‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


سطوح خونی بسیار بالاتر نسبت به کسانی که گهگاه مشروب 
می‌خورند. تقریباً به طور طبیعی به فعالیت خود ادامه دهند. 
تضعیف مضاعف CNS‏ در مصرف هم‌زمان الکل با تعداد 
پرشماری از داروهای مضعف CNS‏ مانند داروهای 
آرامبخش - خواب‌آور آگونیستهای اپيوئیده و بسیاری از 
داروهایی که گیرنده‌های موسکارینی و هیستامینی Fy‏ را 
بلوک می‌کنند. رخ می‌دهد. مکانیسم مولکولی اثرات پیچیدة 
اتانول بر a, CNS‏ طور کامل روشن نیست. گیرنده‌های 
اختصاصی برای اتانول شناسایی نشده‌اند بلکه به نظر 
می‌رسد که اتانول عملکرد تعدادی از پروتنین‌های پیام‌رسان 
را تغییر می‌دهد. اتانول» تأثیر GABA‏ را بر گیرنده‌های 
0۸۸۸ تسهیل و تأثشیر فعال‌کنندگی گلوتامات بر 
گیرنده‌های Jats (۷( NMDA‏ - 0 - آسپارتات) را مهار 
می‌کند و فعالیت آدنیلیل سیکلاز» فسفولییاز C‏ و کانال‌های 
یونی را تغییر می‌دهد. 


pls ۲‏ دستگاه‌های بدن - اتانول - > در غلظت‌های 
خونی Gul‏ - قلب را به شدت تضعیف می‌کند. عضلةً Slo‏ 
عروق شل می‌شود که با اتساع عروق وگاه هیپوترمی شدید 
همراه است. 


پ) اثرات درازمدت 
۱ تحمل ووابستگی - تحمل Gree‏ در اثر سازگاری CNS‏ 
و تا gio‏ به fo‏ افزایش سرعت متابولیسم اتانول می‌باشد. 
تحمل متقاطع plo a‏ داروهای آرامبخش - خواب‌آوری که 
روی فعالیت 6۸۸ اثر می‌گذارند (مانند بنزودیازپین‌ها و 
باربیتوراتها) به وجود می‌آید. هم وابستگی روانی و هم 
وایستگی فیزیکی شدید است. 


45-7 بیماری کبدی شایعترین عارضة سوء‌مصرف مزمن 
الکل است. از دست رفتن پیشرونده عملکرد کبدی با کبد 
چرب رخ می‌دهد و dy‏ سمت اختلالات برگشت‌ناپذیر 
(هپاتیت» سیروزه نارسایی کبد) پیشرفت می‌کند. اختلال 
عملکرد کبد اغلب در زنان شدیدتر از مردان است؛ همچنین 


۳.دستگاه‌گوارش - تحریک. kl‏ خونریزی و اسکار 


۲۳۲ الل‌ها ۰ @ ۲۸۱ 
می‌باشد. چندین ناقل عصبی در CNS‏ به عنوان هدف 
داروهایی پیشنهاد شده که alg‏ به الکل را کاهش می‌دهند. 
تأثیر نالترکسون (آنتاگونیست اوپیوئید) در برخی بیماران 
cob‏ شده که مکانیسم آن احتمالاً کاهش تأثیر پپتیدهای 
اوپیوئیدی درونزاد در مغز است (فصول ۳۱ و ۳۲). داروی 
دیگری که توسط FDA‏ برای درمان الکلیسم تأیید شده, 
آکامپروسات " (یک آنتاگونیست گیرندة NMDA‏ برای 
گلوتامات) می‌باشد. در برخی برنامه‌های درمانی» از 
دی‌سولفیرام (مهارکنندة آلدئید دهیدروژناز) برای کمک به 
ol‏ بیماران استفاده می‌شود. اگر بیمار تحت درمان با 
دی‌سولفیرام. به مصرف الکل ادامه دهد. تجمع استالدئید 
موجب تهوع. سردرد. برافروختگی و افت فشارخون می‌شود 


(شکل ۲۳-۱). 


سایر الکل‌ها 


الف) متانول 

متانول (الکل چوب)» یکی از مواد تشکیل‌دهندةٌ شیشه‌شوی 
اتومبیل و الکل جامد گاهی اوقات به عمد مصرف می‌شود. 
مسمومیت ناشی از متانول ممکن است باعت JMS!‏ دید. 
ناراحتی گوارشی» تنگی نفس» از دست دادن هوشیاری و کما 
شود. متانول در بدن به فرمالائید و اسید فرمیک تبدیل 
می‌شود که می‌تواند باعث اسیدوز شدید. سیب شبکیه و 
نابینایی شود. تشکیل فرمالدئید با تجویز وریدی سریع 
فومپیزول "» یک مهارکننده‌ی الکل دهیدروژناز, یا اتانول که 
ay‏ صورت رقابتی اکسیداسیون متانول با الکل دهیدروژناز را 
مهار می‌کندکاهش می‌باد.(شکل ۲۳-۷ 


ب) اتیلن کلیکول 

تماس صنعتی با اتیلن گلیکول (استنشاقی یا جذب پوستی) یا 
مصرف خوراکی (نوشیدن ضدیخ) موجب اسیدوز شدید و 
آسیب کلیوی می‌شود که ناشی از pas‏ اتیلن گلیکول به 
اسید اگزالیک است. درمان فوری با فومپیزول وریدی یا 
Jil‏ ممکن است از تشکیل اين متابولیت سمی پیشگیری 
کند یا آن را کُند نماید (شکل ۲۳-۲). 


1- delirium tremens 2- acamprosate 


3- fomepizole 


٩.دمستگاه‏ ایمتی ‏ سوءمصرف مزمن الکل اثرات 
پیچیده‌ای بر دستگاه ایمنی دارد. زیرا التهاب را در کبد و 
لوزالمعده افزایش می‌دهد و عملکرد دستگاه ایمنی را در ple‏ 
بافتها مهار می‌کند. مصرف ISI] obj‏ خطر پنومونی SHE‏ 
)| افزایش می‌دهد. 


حنظ مهارت: نیمه عمر حذفی 


(فصل ۱ را ببینید) 


هرقدر "صرر تا یل" اطلاعات Gig)‏ مفتلف را بررس 
کنر نمی‌توائیر نیمه‌عمر عذفی اتائول را پیرا کنیرا چه 
تومیهی OT Gly‏ داریر؟ به پاسخ در پیان این فسل dala‏ 


al 


ت) درمان مسمومیت حاد و مزمن با الکل 

| تضعیف شدید CNS‏ - در درمان هر فرد مبتلا به 
مسمومیت حاد اتانول. توجه به IME‏ حیاتی و پیشگیری از 
آسپیراسیون متعاقب استفراغ لازم است. تجویز دکستروز 
داخل وریدی» یک درمان استاندارد است. تجویز تيامین lp‏ 
پیشگیری از سندرم ورتیکه - کورساکوف می‌باشد و اصلاح 
الکترولیت‌ها نیز ممکن است لازم باشد. 


۴ سند رم ترک الکل -- در افراد معتد 4 JS‏ قطع مصرف 
می‌تواند pyle‏ کت را thd‏ ند که با بی‌غوایی: ct‏ 
اضطراب» و در موارد شدیدء تشنج‌های ols DAS IRS‏ 9 
دلیریوم ترمنس" همراه است. اثرات محیطی عبارتند از 
تهوع. استفراغ. اسهال و آریتمی. درمان سندرم ترک مشتمل 
Cuil‏ بر تلجویز قيامین: اسلاح اختلالات الک توولینی: و 
استفاده از یک داروی آرامبخش - خواب‌آور. بنزودیازپین 
طولانی‌اثر (مانند دیازپام. کلردیازپوکساید) ترجیح داده 
می‌شود مگر آن که بیمار اختلال عملکرد کبد داشته باشد. که 
در این حال یک بنزودیازپین کوتاه‌اثر با یک روند متابولیسمی 
ساده‌تر (م‌انند لورازیام) تسرجیح داده 


می‌شود. 


۳ درمان اعتیاد به الکل - الکلیسم یک معضل پیچید؛ 
اجتماعی - پزشکی است که میزان عود gh‏ بسیار dL)‏ 


ب) دی‌سولفیرام 
ج) اسید فولیک 
د) گلوکز ol‏ 
ها تيامین 

۳ سیستم اکسیدکنندةٌ میکروزومی اتانول وابسته به 
سیتوکروم ۳450 «(MEOS)‏ به احتمال زباد در هنگام 
کاهش غلظت plas‏ ماده به اوچ cules‏ می‌رسد؟ 
الف) استالدئید 
ب) اتانول 
ج) NAD?‏ 
د) NADPH‏ 
ه) اکسیژن 

۴ یک دانشجوی جوان (باوزن ۷۰ کیلوگرم) در یک 
مهمانی. مقداری نوشیدنی الکلی را به سرعت مصرف 
کرده به طوری که سطح خونی اتانول به ۵۰۰۳0۵/01 
رسیده است. اگر فرض کتیم که اين مرد جوان تحمل به 
الف) قادر به aly‏ رفتن» اما نه بر روی خط راست 
ب) هوشیار و قادر به رانندگی 
ج) در حالت کما و نزدیک به مرگ 
د) خواب‌آلوده و pigs‏ با افزایش زمان‌های واکنش 
ها قدری مست 


۶-۵: یک مرد میانسال بی‌خانمان در حالت مسمومیت به 
اورژانس مراجعه کرده است. رفتار او مهار نشده و خشن است. 
ln‏ بیان می‌کند که چند Calas‏ پیش در Spite‏ تم یتر مایم 
قرمز رنگ مصرف کرده است که دوستانش برای 
"سرخوش‌شدن از آن استفاده می‌کردند. او از اختلال دید 
شکایت دارد و می‌گوید که گویا در طوفان برف قرار دارد. 
نفس او بوی فرمالدئید می‌دهد. او اسیدوتیک است. 


۵ بیمار به احتمال ddl plas obj‏ زير را مصرف کرده است؟ 
الف) اتاتول 
ب) اتیلن گلیکول 
ج) ایزوپروپانول 
د) هگزان 
ه) متانول 


SB YAY 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


شکل ۰۲۳-۲ اکسیداسیون اتیلن گلیکول و متانول توسط الکل 
دهیدروژناز (ADH)‏ به تولید متابولیت‌هایی می‌انجامد که سمیت 
شدیدی دارند. فومه پیزول (یک مهارکنندهُ ۸1(11) در مسمومیت با 
متانول یا اتیل نگ لیکول تجویز می‌شود تاسرعت تشکیل 
متابولیت‌های سمی این الکل‌ها کاهش یابد. اتاتول (سوبسترای 
ترجیحی (ADH‏ جایگزینی برای فومه پیزول است. 


OY! gus 

۱. یک مرد ۴۵ ساله و نسبتاً چاق» در طی ۷۲ ساعت اخیر 
میزان زیادی الکل مصرف کرده است. این برخلاف 
مصرف متداول. eX‏ ۱ لیوان در روز بوده است. تنها 
بیماری زمینه‌ای این فرد افزايش خفیف فشار خون بوده 
که با مصرف متوپرولول به خوبی تحت کنترل بوده است. 
با توجه به این شرح JE‏ بیشترین خطری که اين فرد را 
تهدید می‌کند. کدام است؟ 
(ull‏ پنومونی باکتریایی 
ب) آریتمی قلبی 
ج) هیپرترمی 
>( تشنجات تونیک ‏ کلونیک 
ه) سندرم ورنیکه - کورساکوف 

۴ یک مرد FY‏ ساله معتاد به الکل, در حالت گیچی و 
دلیریوم به اورژانس آورده شده است. او ay‏ آتاکسی تنه‌ای 
و افتالموپلژی دچار شده است. تجویز فوری کدام دارو 
همراه با دیازپام لازم است؟ 
(call‏ کلردیازپوکساید 


۳ الکل‌ها yar‏ 
(All‏ آگونیست ay BG pF‏ آدرنرژیک 
ب) آگونیست گیرنده‌های سروتونین 
ج) آنتااگونیست گيرندة و آدرنرژیک 
د) آنتگونیست گیرندهُ اوپيوتید 
ه) مهارکننده سیکلواکسیژناز 


پاسخ‌ها 

!. مصرف منظم الکل توسط این مرد در حدی نیست که 
وی در معرض عواقب درازمدتی نظیر سندرم ورنیکه - 
کورساکوف افزایش استعدد ابا بهپنومنی باکتریال» با 
تشنج‌های ترک الکل قرار گیرد. این الگوی «میگساری» 
او را در معرض خطر آریتمی قلبی قرار می‌دهد. پاسخ 
Eades Tonk‏ 

cpl .۲‏ بیمار علائم آنسفالوپاتی ورنیکه دار از جمله دلیریوم 
اختلال در راه رفتن» و فلج عضلات خارجی چشم. 
بیماری در اثر کمبود تيامین روی می‌دهد. ولی بندرت در 
غیاب الکلیسم دیده می‌شود. تجویز دیازپام برای 
پیشگیری از سندرم ترک الکل است. گلوکزآمین عمدتاً 
برای آرتریت همراه با درد به کار می‌رود. پاسخ گزينة "ها 


۲. سیستم میکروزومی اکسیدکنندة اتانول (MEOS)‏ عمدتاً 


در غلظتهای خونی نسبتاً بالای اتانول (بیش از 
mg/dL‏ ۱۰۰) به متابولیسم آن کمک می‌کند. زیرا در اين 
حالت ظرفیت مسیر الکل دهیدروژناز به دلیل کمبود 
۴ اشباع شده است. بنابراین» سیستم MEOS‏ 
اغلب زمانی عمل می‌کند که غلظت NAD*‏ پایین باشد. 
NADPH‏ و اکسیژن, کوفاک‌تورهای SE Sly‏ 
uc.» 5‏ ظاهراً غلظت استالائید بر سرعت 
واکنشهای ADH‏ یا 31805 اثری ندارد. پاسخ گزينة 
"ج" است. 

F‏ سطح خونی الکل در این فرد بسیار بالاست و احتمال دارد 
در فردی که فاقد تحمل به الکل است منجر به کوما و 
احتمالاً مرگ در Compl I‏ تنفسی گردد. پاسخ گزينة “a‏ 
است. 

۵ رفتار مهارنشده یکی از تظاهرات زودرس مسمومیت با 
اتانول و الکل‌های دیگر است. نه مصرف حلال‌ها (مانتد 
هگزان). هم‌چنین اختلالات چشمی مانند نیستاگموس 


۶ پس از ارزیابی و تثبیت وضعیت oly‏ هوایی» تنفس, و 

گردش خون بیمار فومه‌پیزول از Al)‏ وریدی تجویز 

می‌شود. هدف از تجویز فومه‌پیزول plas‏ است؟ 

Bergen slid Gall‏ عافد مایم سنی ins dS‏ مرگ 
کرده است 

ب) مقابله با اسیدوز 

ج) مهار تولید متابولیت سمی 

د) پیشگیری از تشنج در اثر ترک مصرف الکل 

(a‏ آرامبخشی بیمار 

۷ مصرف منظم مقادیر متوسط یا زیاد الکل» خطر آسیب 

کبدی را در پی مسمومیت با استامینوفن افزایش می‌دهد. 

زیرا اتانول: 

iS, gu حایولیسع استامیتوگن را.سنوه‎ fall 

ب) باعث کمبود تيامین می‌شود 

ج) استامینوفن را از پروتئینهای پلاسمایی جدا می‌کند 

د) آنزیمهای کبدی دخیل در متابولیسم دارو را القا می‌کند 

ه) پاکسازی کلیوی استامینوفن را مهار می‌کند 

۸ یک زن ۲۳ سالةٌ باردار و معتاد به الکل» در مراحل Aol‏ 

زایمان به اورژانس مراجعه کرده است. او در طول دوران 

بارداری خود. مقادیر زیادی ISI‏ مصرف کرده است. نوزاد 

او در معرض خطر plas‏ یک از ناهنجاریهای زیر است؟ 

(call‏ دستگاه تناسلی خارجی مبهم در نوزاد Sho‏ و دستگاه 
تناسلی خارجی سالم در نوزاد abe‏ 

ب) بسته نشدن سپتوم دهلیزی یا بطنی 

ج) ناهنجاری اندامها یا انگشتان 

د) عقب‌ماندگی ذهنی و ناهنجاریهای جمجمه - صورت 

pte (a‏ رشد ریه‌ها 

٩‏ اگر اتانول و دی‌سولفیرام 5 Lely‏ مصرف شوند. 

تهوع و افت فشار خون در اثر تجمع کدام ماده روی 

می‌دهد؟ 

الف) استالدئید 

ب) استات 

ج) متانول 

NADH د)‎ 

ها پیرووات 

*. برای رفع aly‏ زیاد افراد در جریان ترک اعتیاد به الکل» 

کدام دارو توصیه می‌شود؟ 


cpl‏ آنزیم استالدئید را به استات تبدیل می‌کند. پاسخ 
گزینة الف است. 

۰ نالترکسون که یک مهارکننده رقابتی گیرندة اوپیوئید 
است. dy‏ به الکل را در جریان ترک اعتیاد به BSI‏ 
کاهش می‌دهد. پاسخ گزینه د است. 


باسخ حفظ مهارت: تمه عمر حذفی 
(فصل ۱ را (Avan‏ 


در اطلاعات رارویی wilde‏ مطلبی ررباره نیمه‌عمر عزفی 
اتائول نمی‌پایير. L has‏ مقرار ثایت نیست. مرف 
git‏ از کینتیک درجةٌ صفر تبعیت می‌کند. زیرا این 


ido - 9,1)‏ از غلظت UOT‏ » فون - با سرعت cl‏ 
متابولیزه می‌شور (فصل ۳). رابطة فارماکولتتیک بین 
نیمه‌عمر عزفی» میم توزیع و باگسازی عبا رتست ازه 

۰/9۹۳ x Va 

~~ 

که til,‏ قوق در هورر AS SoU‏ نراره سرعت 

متبولیسع CT‏ بت است, ولی پاگسازی آن با افزایش 

غلظت فونی .کاهش می‌بابد. رابطه بین غلظت فونی 
اتانول و le;‏ فطی است, نه IF‏ 


ty, = 
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افقی و دوبینی. یک aL‏ شایع در مسمومیت با الکل‌ها 
است» ولی شکایت بیمار از جرقه‌های نور سفید" یا 
"طوفان برف کاملاً به نفع مسمومیت متانول است. در 
برخی افراد. بوی فرمالدئید ممکن است از نفس استشمام 
شود. در این بیمار Ub‏ در اسرع وقت» سطح خونی متانول 
,| تبسن oS‏ پانتخ گزیتة ۵ اسسته 

F‏ در افراد مشکوک به مسمومیت با متانول» تجویز وریدی 
فومه‌پیزول. تولید متابولیتهای سمی متانول (توسط 
(ADH‏ را مهار می‌کند. پاسخ گزينة ج" است. 

۷. مصرف مزمن اتانول» ایزوزیم 2۳1 از سیتوکروم ۳450 را 
القا می‌کند که استامینوفن را به یک متابولیت سمی 
تبدیل می‌کند. dy‏ نظر می‌رسد که همین فرآینده علت 
افزایش آسیب‌پذیری افراد معتاد به الکل, به سمیت 
کیدی استامینوقن می‌باشد. پاسخ گزیتة د است: 

A‏ نوزاد این زن در معرض خطر سندرم جنین الکلی است که 
مشخصات آن عبارتند jl‏ عقب‌ماندگی ذهنی» 
ناهنجاریهای سر و صورت. و اختلال رشد. این سندرم 
fle aids‏ عقب‌ماندگی ذهنی است. پاسخ گزینة د" 
است. 

A‏ تهوع. Cal‏ فشار خون و احساس ناخوشی در پی مصرف 
همزمان الکل و دی‌سولفيرام. ناشی از تجمع استالدئید 
است. دی‌سولفیرام استالدئید دهیدروژناز را مهار می‌کند. 


شم باید در پیان این فصل بتوائید 


O‏ مسیرهای بیوشیمیایی متابولیسم اتانول را ترسیم کرده و محل اثر فومپیزول و دی‌سولفیرام 


را نشان دهید. 


0 ویژگی‌های شاخص فارما کودینامیک و فارما کوکینتیک اتانول را شرح دهید. 
در فردی که تحمل به JS‏ پیدا 109,55 bal,‏ سطوح خونی الکل با اثر مصرف یکبارة الکل 


دارودرمانی سندرم ترک الکل و اختلال سوءمصرف به الکل ر توضیح دهید. 
عوارض 9 درمان مسمومیت ob‏ متانول 9 اتیلن گلیکول ۳ شرح دهید. 


بر تضعیف مغزی را شرح دهید. 

عوارض dle‏ مصرف درازمدت اتانول را نام بیرید. 
سندرم جنین الکلی را توضیح دهید. 

درمان بیش‌مصرف اتانول را شرح دهید. 


2.12۵ 8 oo 


سمیت: حاد. تضعیف 
ONS‏ تسا رسای 
تنفسی. مزمن, آسیب 
بسیاری از دستگاه‌ها 
از جمله tS‏ 
پانکراس. دسستگاه 
گسوارش, دستگاه 
عصبی محیطی و 
مرکزی. تداخلات: 
لقای CYP2E1‏ 
انزایش ba‏ 
اسستامیتوفن یه 
متابولیت سمی 


پادزهر مسمومیت با متابولیسم درجة صفره 
متانول و اتیلن گلیکول مدت اثر بستگی به 
دوز دارد 


Ol‏ متعدد روی 
گیرنده‌های عصب - 
asl,‏ کانال‌های 
یسونی, و مسیرهای 
aly‏ 


متانول: مسمومیت باعث ایجاد سطوح سمی فورمات می‌گردد که دلیل اختلالات شاخص بینایی به علاوة کوماء تشنج, اسیدوز, و مرگ ناشی از 


اتیلن گیلکول: مسمومیت باعت ایجاد آلدئیدهای سمی و اگزالات می‌گردد که دلیل آسیب به کلیه و اسیدوز شدید می‌باشند. 


فصل ۲۲ را ببیتید 


ندارد 


فصل ۲۲ را ببینید 
سندرم ترک ناگهانی 


fas sf Sit‏ ۲۲ را 


ببینید 


پیشگیوی و درضان 


سایر یتزودیاز پین‌های طولانی‌اثر و باربیتورات‌ها نیز مو ثر هستند (فصل ۲۲ راببینید) 


تزریقی 
الک لیسم هستند به 
منظور پیشگیری از 
سس ندرم ورنسیکه - 
کورساکوف تجویز 


می‌شود 


به بیمارانی که مشکوک به 


نارسایی تنفسی است. 
داروهای مورد استفاده در ترک حاد الکل 
دیازپام آگونیست گيرندة BDZ‏ 
که فقمال‌شدن 
گیر‌نده‌های GABAg‏ 
توسط GABA‏ را 
تسهیل می‌کند 
امین ویتامین ضروری که برای 
(وی‌تامین تولید کوآنزيم تيامین 
از پیروفسفات مورد نیاز 
است 


اثرات گوارشی و سمیت 
کبدی: واکتش ترک را 
در افرادی که به طور 
فیزیکی وابسته به 
اییوئیدها هستند 
تسریع خواهد کرد 

ثرات گوارشی و پغوزات 


orn 


به خودی خود اثر اندکی 
دارد Ja‏ در صورت 
ترکیب با اتانول باعث 
برافروختگی» سردرد: 
تهوع. استفراغ: و افت 
فشت‌ارخضون wi‏ 


۳" 


مي‌سود 


سردرد تهوع» سرگیجه, 
واکنش‌های نادر 
آلرژیک 


یه کل خنوراکنن یبا 
فراورد؛ تزریقی 
طولانی‌اثر در دسترس 
است (فصول ۳۱و ۳۲) 


خوراکی 


خوراکی 


تزریقی 
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کاهش خطر اعتیاد مجدد 
در اقراد مبتلا A‏ 


الکلیم 


کاهش alas! bs‏ مجدد 
در a Me. ol il‏ 


si 


مانع اعتیاد مجدد در افراد 


میتلا به الکلیسم 


داروهای مورد استفاده در الکلیسم مزمن 
نالترکسون آنستا گسونیشت رقابتی 


اپیوئید 


ارات Keke‏ 
آنتا اگسونیستی روی 
NMDA i 5‏ و 
آگونیستی )15569 
GABA,‏ 


آکامپروسات 


آلدتید دهسیدروژناز را 
مهار سی‌کند؛ طی 
تصرف یرل بناعت 
تجمع آلدئید می‌شود 


دی‌سولقیرام 


دازوهای مورد استفاده در مسمومیت حاد با متانول یا اتیلن گلیکول 


مسمومیت با متانول و 


اتیلن گلیکول 


الکل دهیدروژناز را مهار 
سی‌کند؛ از ps‏ 
متانول و اتیلن گلیکول 
به متابولیت‌های سمی 
جلوگیری می‌کند 


فومپیزول 


اتانول: تمایل اتصال بیشتر به الکل دهیدروژناز: برای کاهش تولید محصولات سمی به کار می‌رود. 


۳ 


دارو‌های صد تشنج 


صرع به گروهی از سندرمهای مزمن اطلاق می‌شود که با عود تشنجها همراه هستند (تشنج 8599 محدودی از تخلیه 
غیرطبیعی نورونهای مغزی می‌باشد). داروهای ضدتشنج موّثره - هر کدام به درجاتی - چنین فعالیت غیرطبیعی نورونها 


دارد. 
Antiseizure drugs‏ 

Tonic-clonic & Absence Myoclonic Back-up & 
partial seizures seizures seizures adjunctive drugs 
فد ین تسش‎ “aoe 
“anager موس‎ | Clonazepam | Gabapentin 
سا‎ ams arc, amet 
Valproic acid | er | Levetiracetam 
| Tiagabine 

| Topiramate 
۳+ | 
| 

فارما کوکینتیک دارند. مقاومت به داروهای ضدصرع ممکن است ناشی از 


افزایش بیان ناقل‌های دارویی در سد خونی - مغزی باشد. 
تداخلات دارویی فارما کوکینتیک در اين گروه ازداروها 
شایع هستند. اگر بیمار هم‌زمان دارویی مصرف کند که 
متابولیسم داروی ضدتشنج را مهار يا آن را از پروتئین‌های 
پلاسمایی جدا کند غلظت پلاسمایی داروی ضدتشنج ممکن 
است به حد سمی برسد. از سوی دیگر» مصرف داروهایی که 
آنزیم‌های کبدی دخیل در متابولیسم داروها را القاء می‌کنند 
tL)‏ ریفامپین» ممکن است سطح پلاسمایی داروی 
ضدتشنج را به حدی کاهش دهد که برای مهار تشنج کافی 
نباشد. برخی داروهای ضدصرع به ویژه کاربامازپین و 


داروهای ضدصرع معمولاً برای مدت‌های طولانی RPS‏ 
می‌شوند و اطلاع از ویژگی‌های فارما کوکینتیک det]‏ برای 
پیشگیری از عوارض و تداخلات دارویی» مهم است. در مورد 
برخی از اين داروها (مانند فنی‌توئین)» تعیین سطح پلاسمایی 
و پاکسازی (کلیرانس) در هر بیمار ممکن است برای درمان 
بهینه لازم باشد. به طورکلیء داروهای ضد تشنج به خوبی از 
راه خوراکی جذب می‌شوند و فراهمی‌زیستی خوبی دارند. اکثر 
آنها به وسیلهٌ آنزیم‌های کبدی متابولیزه می‌شوند (گابانتین و 
ویگاباترین استثناء هستند) و برخی از آنها متابولیت فعال 


«YAY» 
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تشنج دور محدودی از اختلال عملکرد مغزی در اثر تخلیةٌ غیرطبیعی نورونهای مغزی 

ضرع پازشیل ساده هوشیاری حفظ می‌شود؛ تظاهرات مختلفی دارده از جمله پرش‌هاء گزگزء pee We‏ روانی (تغییر در ادراک 
حسی, توهم, خطای ادراک, تغییر عاطفه) و اختالال عملکرداتونوم. 

صرع پارشیل پیچید اختلال هوشیاری روی می‌دهد و قبل» همزمان یا پس از آن» علایم روانی مشاهده می‌شود. 

صرح تونیک ie‏ مرحله تونیک (کمتر از ۱ دقیقه) شامل از بین رفتن ناگهانی هوشیاری» سفتی عضللاتی و ایست تنفسی 

فرااگیر ست؛ مرحلة کلونیک (۲ تا ۳ دقیقه) شامل پرش عضللات بدن, گاز گرفتن لب یازبان» و بی‌اختیاری ادرار و 

مدفوع است. > Ab IS‏ صرع بزرگ نامیده می‌شد. 

صرع ابسانس فرا گیر اختلال هوشیاری (اغلب ناگههانی و کوتاه) که گاه با اتوماتیسم» از بين رفتن تون وضعیت ايستادة بدن یا 
شب‌ادراری همراه است؛ در دوران کودکی آغاز می‌شود (در گذشته» صرع کوچک نامیده می‌شد) و CV gone‏ 
۰سالگی از بین می‌رود. 

صرع میوکلونیک پرشهای عضللانی میوکلونیک (منقرد یا متعدد). 

thee‏ صرعی پایدار مجموعه‌ای از تشنجات (معمولاً تونیک کلوتیک) بدون بازگشت هوشیاری در بین حملات؛ این یک 
اورژانس تهدیدکنندة حیات است. 


ب) کاربامازپین 

کاربامازپین با القاء آنزیم‌های کبدی دخیل در متابولیسم 
داروهاء متابولیسم خود را افزایش می‌دهد و ممکن است 
باعث افزايش پاکسازی دیگر داروهای ضدتشنج از جمله 
کلونازپام لاموتریژین» و اسید والپروئیک شود. متابولیسم 
کاربامازپین ممکن است توسط داروهای دیگر (مانند 
پروپوکسیفن, اسید والپروئیک) مهار شود. أکس‌کاربامازپین» 
یک داروی مرتبطء کمتر دستخوش این تداخلات دارویی 


a 


می‌شود. 


پ) اسید والپروئیک 

اسید والپروئیک علاوه بر رقابت با فنی‌توئین بر سر اتصال به 
مرفاین‌های پلاسعایه شوایس Vieille‏ وسوکسیمید 
فنی‌توئین» فنوباربیتال و لاموتریژین را مهار می‌کند. در 
متابولیسم کبدی اسید والپروئیک» یک متابولیت سمی بدست 


می‌آید که عامل سمیت (GS‏ این دارو محسوب می‌شود. 


ت) سایر داروها 
wat ۱‏ ۳ 
گاباپنتین» پره گابالین "» لوتیراستام » و ویگاباترین از این نظر 


1- fosphenytoin 2- pregabalin 


3- levetiracetam 


فنی‌توئین» خود قادرند متابولیسم دارو در کبد را القا 


الف) فنی‌توئین 

فراه می‌زیستی خوراکی فنی‌توئین» بدلیل تفاوت در 
متابولیسم عبور اول بین افراد مختلف متفیر است. اشکال 
آهسته‌رهش و سریع‌الاثر در دسترس می‌باشند. متابولیسم 
فنی‌توئین غیرخطی است؛ کینتیک حذف دارو در دوزهای 
متوسط تا YL‏ از Jol A559‏ به درجهٌ صفر جابجا می‌شود. 
بخش اعظم این دارو ٩۷-۹۸(‏ درصد) به پروتئین‌های 
پلاسمایی متصل می‌شود و سطح فنی‌توئین آزاد (غیرمتصل) 
به طور موقت با مصرف داروهایی که بر سر اتصال به 
پروتئین‌ها رقابت می‌کنند (مانند کاربامازپین» سولفونامیدهاء 
اسید والپروئیک)» افزایش می‌یابد. متابولیسم فنی‌توئین با 
مصرف آلقاء‌کننده‌های متابولیسم کبدی (مانند فنوباربیتال» 
ریفامپین) افزایش و با مصرف سایر داروها (مانند سایمتیدین» 
ایزونیازید) کاهش می‌یابد. فنی‌توئین» متابولیسم کبدی را القا 
می‌کند. درنتیجه میزان تأثیر plu‏ داروهای ضدصرع 
همچون کاربامازیین, کلونازپام. و لاموتریژین را کم می‌کند. 
فسفنی توین ! یش‌داروی محلول در آب فنی‌توئین است 
که بصورت تزریقی تجویز می‌شود. 


۴ / داروهای ضد تشنج YAS‏ 


مهار می‌کنند. تياگابین " ناقل‌های (GAT-1) GABA‏ را 
در نورون‌ها و نوروگلی‌ها مهار می‌کند وه آثر عصب - 
alo,‏ را طولانی می‌کند. گاباپنتین SILI‏ ساختماتی 
GABA‏ است. (Jy‏ گیرندهای GABA‏ را مستقیماً فعال 
نمی‌کند. pls‏ داروهایی که ممکن است اعمال مهاری 
GABA‏ را تسهیل کنند شامل فلبامات" توپیرامات و 
اسیدوالپروئیک هستند. 


پ) انسداد کانال کلسیم 
اتوسوکسیماید cola JUS‏ کلسیم آستانة پایین (نوع (T‏ را 
(بویژه در نورون‌های تالاموس) مهار می‌کند که به عنوان 
ضربان‌سازهایی برای تخلیه ریتمیک کورتکس عمل 
می‌کنند. عملکرد مشابه برای اسید والپروئیک و نیز برای 
گاباپنتین و پره‌گابالین گزارش شده است که ممکن است 
اثر اصلی دو داروی اخیر باشد. 


(cs‏ سایر مکانیسم‌ها 

اسید والپروئیک علاوه بر تأثیر بر کانال‌های کلسیم. احتمالا 
با تقویت تراوایی کانال‌های پتاسیم» غشاء نورون‌ها را 
هیپرپلاریزه می‌کند. فتوباربیتال علاوه بر تأثیر بر کانال‌های 
سدیم و کانال‌های کلر GABA‏ آنتا گونیست برخی 
گیرنده‌های گلوتامات نیز هست. قلیامات گیرنده‌های 
NMDA‏ گلوتامات را مهار می‌کند. توپیرامات کانال‌های 
سدیم را مسدود می‌کند و اثرات GABA‏ را تقویت می‌نماید 
و ممکن است گیرنده‌های گلوتامات را نیز مسدود سازد. 


حفظ مهارت: pil‏ ضد آریتمی 


| ye 
Btw ل. ۱۱ وا‎ 


( 


۱ .کرام glapuitle‏ اثر داروهای ضرصرع. از نظر 15198 
کاربرر ph YT‏ آرتمی‌های قلیی توبیه می‌کتر؟ 

۲ آیا شما می‌تواثرکاربررهای, بالینی راروهای ضرصیع را 
در آریتمی‌های قلیی GS‏ 

به پاسخ » بایان این فصل مراجع هکنیر. 


2- vigabatrin 
4- gabapantin 


1- zonisamide 
3- Tiagabine 
5- felbamate 


نامتعارف هستند که عمدتاً بدون تغییر از oly‏ کلیه دفع 
می‌شوند. این داروها درواقع هیچ‌گونه تداخلات دارو ‏ دارو 
ندارند. تیا گابین» توپیرامات و زونیزامید! هم از طریق 
متابولیسم کبدی و هم از oly‏ کلیه (بدون تغییر) دفع می‌شوند. 
لاموتریژین از طریق گلوکورونیداسیون SIS‏ دفع می‌شود. 


مکانیسم‌های اثر 


a,‏ طورکلی» داروهای ضدتشنج, پتانسیل‌های عمل مکرر در 
کانون‌های صرعی مغز را سرکوب می‌کنند. مکانیسم‌های 
مختلفی sly‏ رسیدن به این هدف وجود دارند. در مورد 
برخی داروهاء چندین مکانیسم در فعالیت ضدتشنج دخیل 
هستند. در ادامه به برخی از این مکانيسم‌ها اشاره می‌کنيم. 


الف) مهار کانال سدیم 

فنی توئین کارباماز پین زونیزامید و CAR ged‏ در 
است (یعنی به دفعات تخلية نورون بستگی دارد) و مدت قرار 
گرفتن کاتال‌های سدیم در وضعیت غیرفعال و دورة 
تحریک‌ناپذیری نورون را افزایش می‌دهد. فنوباربیتال و 
اسید والیروئیک ممکن است اثرات مشابه را در دوزهای 


بالا داشته باشند. 


ب) اهداف GABAL dass yo‏ 
همان‌طور که در فصل ۲۲ گفته شد. بنزودیازپین‌ها با 
گیرنده‌های اختصاصی در کمپلکس ماکرومولکولی گيرنده 
GABA,‏ - ک‌انال کلر تعامل می‌کنند. بنزودیازپین‌ها 
عمی‌توانند دفعات باز شدن کانال IS‏ و تأثیر مهاری GABA‏ 
را افزایش sims‏ فنوباربیتال و plo‏ باربیتورات‌هاء تأثیر 
مهاری GABA‏ را افزایش می‌دهند ولی با یک گیرنده 
متفاوت در کانال IS‏ تعامل می‌کنند که مدت باز ماندن کانال 

کلر را افزايش می‌دهد. 

GABA‏ آمینوترانس آمیناز «(GABA-T)‏ یک آنزیم 
مهم برای خاتمهُ اثر GABA‏ می‌باشد. ویگاباترین " (در 
غاظت‌های پلاسمایی درمانی) و اسید والپروئیک (در 
غلظت‌های بسیار (YL‏ اين آنزیم را بصورت برگشت‌ناپذیر 


ت) سندرم‌های Sad glS gs‏ و صرع ایسانس 
غیرمعول 

والبروئیک درمان کرد. لاموتریژین به عنوان درمان کمکی 
soli‏ شده است اما اغلب به صورت تک‌دارویی هم استفاده 
می‌شود. کلونازپام می‌تواند Bh‏ باشد. ولی دوز SVL‏ آن که 
لوتیراستام. توپیرامات» و زونیزامید نیز به عنوان داروهای 
جایگزین در سندرمهای میوکلونیک استفاده شده‌اند. فلبامات 
به عنوان داروی کمکی به کار رفته است» ولی پتانسیل 
سمیت خونی و کبدی دارد. 


ث) Alaa‏ صرعی پایدار 

دیازپام یا لورازپام وریدی معمولا در خاتمه دادن به حملات و 
کنترل کوتاه مدت موّثر است. برای درمان درازمدت معمولا از 
فنی‌توئین وریدی استفاده می‌شود. زیرا بسیار Phe‏ بوده و 
کمتر از بنزودیازپین‌ها یا باربیتورات‌ها خواب‌آور می‌باشد. با 
این JE‏ فنی‌توئین ممکن است عوارض قلبی ایحاد کند 
(احتمالا" بدلیل حلال col‏ پروپیلن گلیکول) و فسفنی‌توئین 
(محلول در آب) عوارض کمتری دارد. هم‌چنین از فتوباربیتال 
در صرع پایدار (بویژه در اطفال) استفاده شده است. در Epo‏ 
lub‏ بسیار شدید که به اين اقدامات پاسخ نمی‌دهد. بیهوشی 
عمومی ممکن است به کار رود. 


ج) سایر کاربردهای بالینی 

چندین داروی ضدتشنج, به ویژه اسید والپروئیک, در درمان 
اختلالات دوقطبی موثر بوده‌اند» به طوری که اکنون 
اسیدوالپروئیک به عنوان داروی خط اول در درمان شیدایی 
(مانیا) a‏ کار می‌رود. کاربامازپین و لاموتریژین نیز در درمان 
اختلال دوقطبی موّثر بوده‌اند. کاربامازپین داروی انتخابی 
برای درمان نورالژزی عصب سه‌قلو است 9 هم‌خانوادهةٌ ‘ol‏ 
اکس‌کاربازپین ممکن است همان اثر ضددرد و با عوارض 
جانبی داشته ash‏ گاباپنتین در درمان دردهایی که منشاً 
نوروپاتیک دارنده به ویژه نورالژی پس از هرپس» موّثر است» 


1- grand mal 2- pregabalin 


3- ethosuximide 


۳۹۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
کاربردهای بالینی 


تشخیص نوع تشنج برای تجویز داروی مناسب ضد تشنج 
(یا ترکیبی از چند دارو) اهمیت دارد. انتخاب دارو معمولا 
براساس اثر اثبات شده در نوع تشنج خاص که تشخیص داده 
شده Cul‏ پاسخدهی قبلی بیمار و سمیت قابل انتظار دارو 
می‌باشد. درمان ممکن است به تجویز چند دارو نیاز داشته 
باشد (با cule,‏ این اصل که زمانی یک داروی دیگر را اضافه 
می‌کنيم که داروی قبلی کافی نبوده باشد). 


الف) صرع تونیک -کلونیک فراگیر 

اسید والپروئیک» کاربامازیین و فنی‌توئین» داروهای انتخابی 
Eno sly‏ تونیک - کلونیک فراگیر (صرع بزرگ ) هستند. 
امروزه فنوباربیتال L)‏ پریمیدون) یک داروی جایگزین در 
بزرگسالان محسوب می‌شود. ولی هم‌چنان یک داروی اصلی 
در شیرخواران است. لاموتریژین و توپیرامات نیز داروهای 
تأییدشده برای این منظور هستند. و چندین داروی دیگر را 
می‌توان در موارد مقاوم به عنوان داروی کمکی تجویز نمود. 


ب) صرع پارشیل 

داروهای ان تخابی اول, کاربامازپین L)‏ آکس‌کاربازپین)» 
لاموتریژین» یا فنی‌توئین هستند. دارو‌های جایگزین شامل 
قلبامات» فنوباربیتال. توپیرامات و اسیدوالپروئیک هستند. 
بسیاری از داروهای ضدتشنج جدیدتر را می‌توان به عنوان 
داروی کمکی تجویز کرده مانند گاباپنتین, و پره‌گبالین ‏ که از 


نظر ساختمانی هم‌خانواده آن است. 


پ) صرع ابسانس 

اتوسوکسیماید " یا اسید والپروئیک داروهای انتخابی هستند. 
زیرا حداقل خواب‌آلودگی را ایجاد می‌کنند. اتوسوکسیماید در 
اغلب موارد در صرع ابسانس بدون عارضه تجویز می‌شود به 
شرطی که بیمار بتواند عوارض گوارشی آن را تحمل کند. 
اسید والپروئیک بویژه در بیمارانی که همزمان مبتلا به صرع 
تونیک - کلونیک فراگیر یا میوکلونیک هستند مفید می‌باشد. 
کلونازپام یک داروی جایگزین است. ولی می‌تواند باعث 
خواب‌آلودگی و تحمل شود. لاموتریژین» لوتیراستام و 
زونیزامید نیز برای صرع ابسانس She‏ هستند. 


۴ / داروهای ضد تشنج ya)‏ 


جدول ۰۲۴-۱ عوارض جانبی داروهای ضدصرع. 


داروی ضد صرع عوارض جانبی 

بنزودیازپین‌ها آرامبخشی. تحمل, وابستگی 

کاریامازپین دوبینی, اختلال شناختی, خواب‌آلودگی, آتاکسی؛ ندرتاً دیسکرازی‌های شدید خونی و سندرم استیوننن - 
جانسون ایجاد می‌گردد؛ القای متابولیسم GAS‏ دارو, قابلیت تراتوژنی 

اتوسوکسیمید ناراحتی گوارشی. بی‌حالی ASW)‏ سردرد. تغییرات رفتاری 

قلبامات کم‌خونی آپلاستیک, نارسایی کبد 

گاباینتین سرگیجه, آرام‌بخشی, آتا کسی؛ نیستاگموس؛ متابولیسم داروها را تحت تأثیر قرا نمی‌دهد (پره‌گابالین هم شبیه این 
دارو است). 

Ss‏ سرگیجه, آتاکسی, تهوع. بثورات پوستی, ندرتً سندرم استیونس -جانسون 

لووتیراستام سرگیجه. آرام‌بخشی. ضعف, تحریک eh gis ph‏ وسایکوز نیز رخ داده است 

cos‏ شبیه کاربامازیین اما هییوناترمی‌شایع تر است؛ برخلاف کارباماز پین باعث القای متابولیسم دارو نمی‌شود 

فنویاربیتال آرام‌بخشی, اختلال عملکرد شناختی, تحمل. وابستگی, القای متابولیسم SAS‏ داروها؛ پیریمیدون مشابه آن است 

oases‏ تیستاگموس, دوبینی, آرمبخشی, هیپر پلازی لثه, پرمویی, کم‌خونی, نوروپاتی محیطی» پوکی استخوان, القای 
متابولیسم کیدی داروها 

تیا گابین درد شکم. تهوع: سرگیجه, لرزش, ضعف (آستنی)؛ متابولیسم داروها الق نمی‌شود 

تویرامات خواب‌آلودگی, سرگیجه, GAS SUT‏ روانی -حرکتی و اختلال حافظه؛ SF‏ کاهش وزن, نزدیک‌بینی حاد 
(میویی حاد) 

اسید والیروثیک خوابآلودگی. تهوع. لرزش, ریزش موء افزایش وزن, سمیت کبدی (در شیرخواران), مهار متایولیسم SAS‏ 
داروها 

ویگاباترین آرام‌بخشی, سرگیجه, افزایش وزن؛ در مصرف درازمدت اختلال میدان بینایی که ممکن است پرگشت پذ بر تباشد. 

زونیزامید سرگیجه, سردرگمی, بی‌قراری, اسهال, کاهش وزن, بئورات پوستی, سندرم استیونس -جانسون 


لوله عصبی (مانند دوپارگی (‘SES‏ در اشر مصرف اسید 
والپبروئیک روی می‌دهد. کاریامازپین به عنوان ole‏ 
ناهنجاری‌های جمجمه - صورت و دوپارگی فقرات معرفی 
شده است. سندرم هیدانتوئین وی در پی مصرف 
فنی‌توئین توسط زنان باردار توصیف شده است. 


ب) عوارض بیش‌مصرف 

اکثر داروهای ضدصرع. از داروهای مضعف CNS‏ هستند و 
سرکوب تنفسی ممکن است در اثر بیش‌مصرف رخ دهد. 
درمان Dues‏ حمایتی است (باز نگه داشتن ol,‏ هوایی» تهوية 
مک‌انیکی) و از فلومازنیل می‌توان برای مسمومیت با 


1- spina bifida 
2- fetal hydantoin syndrome 


و همانند فنی‌توئین برای درمان میگرن تاحدی مفید 
می‌باشد. توپیرامات نیز ممکن است برای درمان میگرن به 
کار رود. پره گابالین نیز برای درمان درد نوروپاتیک تأیید شده 


است: 


عوارض 


تجویز درازمدت داروهای ضدصرع با عوارض اختصاصی 
همراه است که مهم ترین آنها در جدول ۲۴-۱ yo‏ شده است. 


الف) عوارض تراتوژن 
احتمال بروز ناهنجاری‌های مادرزادی در اطفال مادرانی که 
داروهای ضدتشنج مصرف کرده‌اند افزایش می‌یابد. نقایص 


می‌کنند. 

ب) اتوسوکسیماید کانال‌های پتاسیم را در نورون‌های 

ج) فنوباربیتال اثرات متعددی دارد از ales‏ افزایش تأثیر 
GABA‏ آنتاگونیسم گیرنده‌های گلوتامات و انسداد 
کانال‌های سدیم 

د) فنی‌توئین مدت وضعیت غیرفعال کانال سدیم را 
افزایش می‌دهد. 

ه) زونیزامید کانال‌های سدیمی وابسته به ولتاژ را مسدود 
می‌کند. 

plus .۳‏ داروی ضدصرع با احتمال بیشتر می‌تواند در صورت 
مصرف هم‌زمان. غلظت پلاسمایی pls‏ داروها را افزایش 
دهد؟ 
الف) کاربامازپین 
ب) کلونازپام 
ج) فتوباربیتال 
د) قنی‌توئین 
ه) اسید والپروئیک 
جملات زیر در مورد رژیم درمانی وی صحیح نمی‌باشد؟ 
الف) اتوسوکسیماید و والپروئیک اسید داروهای انتخابی 
برای وی هستند. 

ب) بروز عوارض گوارشی با مصرف اتوسوکسیماید شایع 
است: 

ج) وی wh‏ هر ۲ تا ۳ ماه از نظر رفلکس تاندوتهای عمقی 
معاینه شود. 

>( استفاده از والپروئیک اسید ub‏ بارداری می‌تواند باعث 
بروز ناهنجاری‌های مادرزادی شود. 

ه) All‏ وزن در بیمارانی که والپروئیک اسید مصرف 
می‌کنند. شایع است. 

plus ۵‏ یک از جملات زیر در رابطه با فارما کوکینتیک 
داروهای ضدتشنج صحیح است؟ 
(Ul‏ تجویز فنی‌توئین در بیماران تحت درمان با دوز 

نگهدارندهُ متادون» علائم مسمومیت اوپیوئید (از جمله 
ب) برای کاهش عوارض گوارشی اتوسوکسیماید معمولا 
دو بار در روز تجویز می‌شود. 


۳ ات خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
بنزودیازپین‌ها بهره گرفت. 


پ) عوارض تهدید کنندة حیات 

عوارض کبدی مهلک در اثر اسید والپروئیک گزارش شده و 
بیشترین خطر در اطفال زیر ۲ سال و بیمارانی است که چند 
داروی ضدتشنج مصرف می‌کنند. بغورات جلدی و سندرم 
استیونس - جانسون یا نکرولیز اپیدرمی توکسیک که جان 
بیمار را به خطر می‌اندازده در اثر مصرف لاموتریژین ممکن 
است روی دهد. این خطر در اطفال بیشتر است (میزان بروز 
۱ تا ۲ (to‏ بویژه اگر هم‌زمان با اسید والپروئیک مصرف 
شود. زونیزامید نیز ممکن است موجب واکنشهای شدید 
پوستی شود. به دلیل گزارشاتی دال بر کم‌خونی آپلاستیک و 
نارسایی حاد کبدی» مصرف فلبامات به تشنجات شدید و 
مقاوم محدود شده است. 


ت) قطع مصرف 

abs‏ مصرف داروهای ضدتشنج باید تدریجی باشد تا دفعات 
و شدت تشنج افزایش نیابد. به طورکلی» ahd‏ مصرف 
داروهای ضدصرع ابسانس, آسانتر از داروهای ضدصرع 
alan‏ پارشیل Stes,‏ فیک Sid‏ اند 


«I‏ یک کودک ٩‏ ساله در مدرسه مشکلات یادگیری دارد. 
دوره‌های کوتاهی از اختلال هوشیاری همراه با لرزش 
پلک‌ها هر ۵ تا ۱۰ دقیقه روی می‌دهد. در EEG‏ 
تخلیه‌های نیزه‌ای و موجی کوتاه‌مدت با تواتر ۳ هرتز 
بصورت هم‌زمان در تمام اشتقاق‌ها دیده می‌شود. plas‏ 
یک از داروهای زیر در این کودک مفید است ولی باعث 
خوابآلودگی و تحمل نمی‌شود؟ 

(ol‏ کلناپام 
ب) دیازپام 

ج) اتوسوکسیماید 
د) گاباپنتین 

ه) فنوباربیتال 

۲ کدام یک از جمللات زیر در رابطه با مکانیسم اثر داروهای 
ضدتشنج صحیح نیست؟ 
الف) بنزودیازپین‌ها a SE‏ مهاری GABA‏ را تسهیل 


۴ / داروهای ضد تشنج a‏ ۳۹۳ 


ها مسمومیت ممکن است فقط با اندکی افزايش دوز رخ دهد. 
۰ یک مرد جوان مبتلا به صرع است که مشخصه آن, 

سفتی تونیک اندام‌ها و پس از ۱۵ تا ۳۰ ثانیه لرزشی است 

که به سمت پرش وسیع کل بدن پیشرفت می‌کند. این 

مرحلةٌ کلونیک یک یا دو دقیقه طول می‌کشد که پس از 

«yl‏ بیمار در وضعیت بهت‌زده قرار می‌گیرد. داروی انتخابی 

برای درمان درازمدت این بیمار کدام است؟ 

الف) کلونازپام ب) اتوسوکسیماید 

ج) قلبامات د) فنی‌توئین 

oS ها‎ 


پاسخ‌ها 
۱. اين کودک مبتلا به صرع ابسانس می‌باشد و دو دارو در 


cyl‏ فهرست در صرع ابسانس موثر هستند. کلونازپام 
موثر است» ولی سرکوب CNS‏ و تحمل در مصرف 
درازمدت روی می‌دهد. اتوسوکسیماید خیلی خواب‌آور 
نیست و نسبت به فعالیت ضد تشنج آن» تحمل ایجاد 
نمی‌شود. والپروئیک Apel‏ (در اين پاسخها نیست) نیز 
برای درمان صرع ابسانس استفاده می‌شود. پاسخ گزینه 


Cus] % 


مهار کانال‌های کلسیم نوع T‏ در نورون‌های تالاموس 
است. این دارو کانال‌های پتاسیم را مسدود نمی‌کند (مهار 
کانال‌های پتاسیم تحریک‌پذیری نورونی را به جای 
کاهش, افزایش می‌دهد). پاسخ گزینة ب" است. 


۳ در مصرف درازمدت. فنی‌توئین کاربامازپین و فتوباربییتال» 


سنتز آنزیم‌های کبدی دخیل در متابولیسم داروها را القاء 
می‌کنند. این اثر ممکن است غلظت پلاسمایی سایر 
داروهایی ,\ که هم‌زمان مصرف می‌شوند» کاخش دهد. 
اسید والپروئیک که یک مهارکنندة متابولیسم داروها 
است» می‌تواند سطح پلاسمایی داروهایی نظیر 
کاربامازپین» لاموتریژین» فنوباربیتال و فنی‌توئین را 
افزاینش دهد. بنزودیازپین‌ها از جمله کلونازپام و دیازپام. 
همچنین گاباپنتین و ویگاباترین» تأثیری بر متابولیسم 
سایر داروها ندارند. پاسخ گزینه "ه است. 


۴ اتوسوکسيماید 9 والپروئیک اسید داروهای ارجح برای 


درمان Epo‏ ابسانس هستند زیرا خواب‌آلودگی اندکی 


ج) در دوزهای بالاء حذف فنی‌توئین از کینتیک > یک 

د) تجویز فنی‌توئین در بیمارانی که درمان نگهدارنده‌ی 
متادون می‌گیرند می‌تواند به علائم دوز بیش از حد 
اپیوئید شامل سرکوب تنفسی منجر شود. 

ه) درمان با ویگاترین اثربخشی ضد بارداری‌های خوراکی 
۳ کاهش می‌دهد. 
کیدی و ساخت. پورفیرین‌ها را افزايش دهد. 
۶ در درمان درازمدت صرع. عوارض جانبی این دارو شامل 
خشونت اجزای چهره. پرمویی و هیپرپلازی لثه است. 
الف) کاربامازپین 
ب) اتوسوکسیماید 
ج) فنی‌توئین 
د) تياگابین 
ه) زونیزامید 
eb ۷‏ ناگهانی مصرف داروهای ضدصرع می‌تواند دفعات 9 
شدت تشنج را افزایش دهد. قطع مصرف کدام یک از 
داروهای زیر کمترین مشکل را ایجاد می‌کند؟ 
(all‏ کاربامازیین ب) کلونازپام 
ج) اتوسوکسیماید د) فنوباربیتال 
ها فنی‌توئین 
A‏ مکانیسم اثر ضدتشنج کاربامازیین plas‏ است؟ 
(cal‏ انسداد کانال‌های سدیم 
ب) انسداد کانال‌های کلسیم 
ج) تسهیل اثر GABA‏ بر کانال‌های کلر 
د) آنتاگونیسم گیرنده گلوتامات 
ه) مهار GABA‏ ترانسآمیناز 
٩‏ کدام یک از جملات زیر در رابطه با فنی‌توئین صحیح 
است؟ 
الف) سولقونامیدها را از پسووتئین‌های پلاسمای چدا 
می‌کنند. 

ب( داروی انتخابی در تشنجات میوکلونیک است: 

ج) اگر هم‌زمان با فنوباربیتال مصرف شود. نیمه‌عمر آن 
افزایش subse‏ 

د) ایزونیازید سطح خونی (وضعیت پایدار) فنی‌توئین را 
کاهش می‌دهد. 


جایخانهای افسال‌شان» سطع پااسمانی خاروی اد را 
افزایش دهند. القای آنزیم‌های کبدی متابولیزه کنندة دارو 
بوسیلةٌ فنوباربیتال. نیمه‌عمر فنی‌توئین را کاهش می‌دهد. 
ایزونیازید سطح پلاسمایی فنی‌توئین را با مهار متابولیسم 
“ll‏ افزایش می‌دهد. از آنجایی‌که کینتیک حذفی 
فنی‌توئین وابسته به دوز است» مسمومیت ممکن است 
فقط با اندکی افزایش دوز روی دهد. پاسخ گزینة ta”‏ 


است. 


Ve‏ این plow‏ دچار صرع تونیک کلونیک فراگیر می‌باشد. 


سالیان سال داروهای انتخابی Cl‏ نوع صرع عبارت بودند 
از کاربامازیین, فنی‌توئین» یا اسید والپروئیک. با اين حال 
بسیاری از داروهای pus‏ از جمله گاباپنتین, 
اموتریژین. لوتیراستام. توپیرامات» و زونیزامید نیز موثر 
هستند. کلونازپام و اتوسوکسیماید در این نوع صرع موّثر 
نیستند. پرگابالین تنها در تشنج‌های پارشیل برای استفاده 
تأیید شده است پاسخ گزیته د" است. 


پاسخ حفظ مهارت: تأثیر ضد آر بتمی 


(فصل ۱۳ را (suites‏ 


٩‏ سلفتمان و عمگلر SEW‏ سریع وابسته به ولا در 
نورون‌ها و سلول‌های قلیی» بسیار مشابه است. آ نگروه 
از «اروهای ضرصر عک هکانال‌های rw‏ را در CNS‏ 
مهار می‌کنند. می‌توانثر همین AG‏ را در قلب ایا wih‏ 
pst‏ در خارج شر نکانال‌های سریم از عالت غیرفعال, 
مرعلة صعوری پتانسیل عمل را jy‏ الیاف dimly‏ به 
سریم Sis) silos AS‏ راروهای ض رآریتمی بگروه از 
نظر تتوری» آ نگروه از «اروهای ضرصر عک هکانال‌های 
کلسیم را مهار می‌کننده lan‏ است تثیری هشابه 
راروهای ضرآریتم یگروه IV‏ داشته باشند. با این JL‏ 
کانال‌ها یکلسیمی نورونی متفاوت ا زکانال‌ها یکلسیمی 
قلب هستنر. 

ub» ۲‏ بالینی» bt‏ داروی ضرصرع رکه » آریتمی‌های 
قلبی ب هکار می‌رور, فنی‌توئین اس تکه Go fig‏ مشابه 
داروهای ض رآریتم یگروه IB‏ «ارد. در آریتمی‌های ناشی 
ار مسمومیت با گلیلوزیرهای قلیی و آرتمی‌های بطنی 
مقاوح به یروگائین» می‌توان از WIGS‏ بهر هگرفت. 


۴ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 


ناراحتی گوارشی و افزایش وزن می‌شود و بالقوه باعث 
سمیت کبدی می‌گردد. og es‏ مصرف ol‏ در دوران 
بارداری با تراتوژنیسیته همراه است (نقایص لوله عصبی). 
نوروپاتی محیطی» شامل کاهش رفلکس‌های تاندونی 
عمقی در اندام‌های تحتانی» در مصرف درازمدت 
قنی‌توئین روی می‌دهد (نه والپروئیک اسید). پاسخ گزینه 
۳۹ است. 

۵ القاء آنزیم‌های کبدی بوسیله فنی‌توئین» احتمالاً با 
افزایش سرعت متابولیسم متادون» علائم ترک اوپیوئید را 
ایجاد می‌کند. پایش غلظت پلاسمایی فنی‌توئین ممکن 
است برای تعبین دوز موّثر آن لازم ASL‏ زیرا اين دارو در 
ages‏ این My‏ کبهنگ حثفی, غیرکخطی ils,‏ اسید 
والپروئیک بر ساخت پورفیرین SE‏ ندارد. ویگاباترین بر 
متایولیسم داروهای خوراکی ضدبارداری اثر ندارد. تجویز 
اتوسوکسیماید دو بار در روزه شدت عوارض گوارشی را 
کاهش می‌دهد. پاسخ گزینة ب" است. 

۶ عوارض شایع فتی‌توئین عبارتند از نیستاگموس» دوبینی و 
آتاکسی. در مصرف درازمدت اختلال در متابولیسم 
ویتامین 9D‏ خشونت اجزاء چهره ممکن است روی دهد. 
هم‌چنین درجاتی از هیپرپلازی لشه و پرمویی در اکثر 
بیماران ایجاد می‌شود. یک عارضه عمده‌ی تیاگایین و 
زونیزامید سرکوب CNS‏ است. پاسخ گزینة ج" است. 

۷ کاهش تدریجی دوز یک اصل مهم در قطع داروهای ضد 
تشنج است. به عنوان یک قانون» ترک داروهای ضدصرع 
ابسانس مانند اتوسوکسیماید آسانتر از ترک داروهای 
ضدصرع ک‌انونی و تونیک - کلونیک فراگیر است. 
دشوارترین ترک در رابطه با بیماران تحت درمان با 
باربیتورات‌ها و بنزودیازپین‌ها است. پاسخ گزینه چ است. 

A‏ مکانیسم اثر کاربامازپین (همانند فنی‌توئین)» انسداد 
کانال‌های سدیم است. اتوسوکسیماید کانال‌های کلسیم را 
مسدود می‌کند. بنزودیازپین‌ها و بارپیتورات‌ها تأثیر مهاری 
گیرنده‌های گلوتامات l,‏ مسدود کند 9 ویگاباترین 
متابولیسم GABA‏ را مهار می‌کند. پاسخ گزينة الف" 


Cus 


٩‏ سولفونامیدها می‌توانند با جداکردن فنی‌توئین از 


۴ / داروهای ضد تشنج ۳۹۵ 


اهداف بادگیری 


شما باید در پایان این had‏ بتوانید: 

۵ داروهای hel‏ صرع کانونی» صرع تونیک - کلونیک فراگیه صرع ابسانس و میوکلونیک و 
ales‏ صرعی پایدار را نام ببرید. 

O‏ مکانیسم اثر داروهای ضدصرع را روی کانال‌های یونی اختصاصی و/یا سیستم‌های 


عصب‌رسانه‌ای شرح دهید. 

2 ویژگی‌های فارما کوکینتیک اصلی و عوارض جانبی کاربامازیین, فنی‌توئین و اسیدوالپروئیک 
را توضیح دهید. 

0 سمیت‌های متمایز داروهای LS‏ تشنج جدیدتر را شرح دهید. 

O‏ مشخص کنید چرا بنزودیازپین‌ها به ندرت در درمان طولانی‌مدت تشنج به کار می‌روند آما 
در صرع پایدار ارزشمند هستند. 


اورئیدهای حلقوی 
فنی توئین کانال‌های "۲۷۵ وابسته صرع Sug‏ مکاریک جلب مد یره حقف اتساکسی,» دوستتن. 
ببه ولتاژ را مسدود فراگیر و صرع کانونی وابسته به دوز؛ اتتصال هپپرپلازی a‏ 
می‌کند به پروتئین؛ تداخلات هیرسوتیسم, توروپاتی 
دارویی بسیار 
فنوباربیتال is, Sobel.‏ همانند فوق نیمه عمر طولانی. ‏ آرامبخشی, آتاکسی 
GABA,‏ را حصقویت القاکنندة ۳450: 
می‌کند تداخلات دارویی 
بسیار 
اتوسوکسیماید جریان‌های مین را صرع ابسانس نیمه عمر طولانی abl‏ گوارشی, 
کاهش می‌دهد (نوع (T‏ سرگیجه, سردرد 
سه‌حلقه‌ای‌ها 


کاریاماز پین‌ها کانال‌های‌سدیم وابسته به ولتاژ صرع تونیک. جذب خوب.متابوایت اتاکسی دوبیتی:شردره 
را مسدود کرده و آزادسازی کلونیک فراک و فعال دارد؛ تداخلات تهوع 


گلوتامات را کاهش می‌دهد صرع کانونی دارویی بسیار 
بنزودیازپین‌ها 
دیازیام باسخ‌های گپرندة حمله پایدار ضرع فصل ۲۲ را sates‏ آرام‌بخشی 
L GABA,‏ تقویت 
می‌کند 
کلونازپام صع ایسانس و . مشابه فوق مشابه فوق 
میوکلونیک, اسپاسم 
شیرخوارگی 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


5 ۶ 


حدول خلاصه دارو ‘La‏ داروهای ضد تشیج (ادامه) 


گاباپنتین ک‌انال‌های ک‌لسیم را صرع تونیک - کلونیک فراه می‌زیستی متفیر؛ gg Stal‏ سح sted‏ 
مسدود می‌کند فراگیر و صرح کانونی حذف کلیوی خوابآلودگی 
پره‌گابالین همانند فوق صرع کانونی (partial)‏ حذف کلیوی همانند فوق 
ویگاباترین گابا ترانس‌آمیناز را مهار صرع کانونی Gol Ske‏ .۳۳ ۲۳۳ 
می‌کند سایگواژ: ارات 
چشمی 
متفرقه 
والپروات تخلیهٌ مکرر با سرعت‌بالا صرع تونیک -کلوتیک اتصال گسترده به ‏ تهوع, ریزش ils‏ 
رامسدود می‌کند فراگیر. صرح کانونی, و پروتئین‌ها و متابولیسم وزن, تراتوژن 
صرح میوکلونیک شدید؛ تداخلات 
دارویی بسیار 
لاموتریزین کانال‌های سدیم و کلسيم صرع تونیک -کلونیک اتصال به پروتئین ندارد. سرگیجه, دوبینی, سردرد. 
را مس‌دود می‌کند. فراگیر. صرع ALS‏ مستابولیسم شدید؛ بثورات پوستی 
گلوتامات را کاهش صرع میوکلونیک. و تداخلات دارویبی 
مي‌دهد صرع ایسانس بسیار 
لوتراستام به پروتلین سیناپسی صرع تونیک -کلونیک جذب خوب, متابولیسم سرگیجه, عصبی‌بودن, 
متصل می‌شود. فراگیر و صرح کانونی شدید؛ برخی تداخلات افسردگی, تشنج 
آزادسازی GABA‏ و wal‏ 
گلوتامات را تعدیل 
Sy‏ 
تیاگابین بازجنذب 0۵8۸ را صرح‌کانونی اتسصال گسترده 4 سرگیجه. عصبی‌یودن 
مهار می‌کند پروتلین‌ها و متابولیسم آفسردگی, تشنج 
شدید؛ برخی تداخلات 
دار ویی 
تو مات ممکن است کانال‌های صرع تونیک -کلونیک. . پاکساژی‌کندی وکلیوی خواب‌آلودگی, کندی 
سدیم و کلسیم را بلوک فراگیر: صرع ایسانس» " PP‏ شناختی, گیجی. FE‏ 
ed‏ هم‌چنین اثرات وصرع کانونی؛ میگرن 
GABA‏ را اف-زایش 
دهد 
ژونیزاماید کاال‌های‌ستدیم را صرع تونیک -کنلویک: ۰ پاکساری کبدی ESSN “SMS‏ کنندی 
Spas‏ هگن فراگیر, صرح کانونی, و Shee PA  .‏ 
صرع میوکلونیک تمرکز. گزگز 


متس سس رت 


فصل 


۲ 


داروهای بیهوشی عمومی 


بیهوشی عمومی وضعیتی است که با pac‏ هوشیاری» pac‏ احساس درد فرآموشی» شل شدن عضلات اسکلتی 9 فقدان 
رفلکس‌ها مشخص می‌شود. داروهایی که برای بیهوشی به کار sign ce‏ اثر تضعیفی بر CNS‏ دارند و اين اثر سریعتر از 
داروهای مرسوم آرامبخش ‏ خواب‌آور برانگیخته شده و خاتمه می‌یابد. 


General anesthetics 


ب) مرحلة دوم: مهار گسیختگی ! 

در مرحلهٌ ۲, به نظر می‌رسد بیمار به دلیریوم و هیجان دچار 
شده است. فراموشی روی می‌دهد. رفلکس‌ها تشدید 
می‌شود. و تنفس نامنظم است؛ عق‌زدن و بی‌اختیاری ممکن 
است روی دهد. 


پ) مرحلة سوم: بیهوشی جراحی 
در مرح له ۲ ple‏ بیهوش است و رفلکس درد 


وجود ندارد؛ تنفس بسیار منظم است و فشارخون حفظ 


مراحل بیهوشی 


داروهای بیهوشی جدید بسیار سریع اثر می‌گذارند و بیهوشی 
عمیق به سرعت حاصل می‌شود. در مورد داروهای بیهوشی 
قدیمی و آهسته‌اثره پیشرفت عمق بیهوشی با افزایش دوز یا 
مدت زمان مصرف دارو, بصورت Jol pe”‏ بیهوشی توصیف 


شده است: 


الف) مرحلة اول: عدم احساس درد 


در مرحلةٌ ۱, احساس درد کاهش می‌یابد که گاه با فراموشی . می‌شود. 

همراه است. هوشیاری ممکن است مختل شود ولی از بین 

ز ۳ 

1- disinhibition sus 
«VAY» 


ایجاد ببهوشی به کمک آمیزه‌ای از داروها (استنشاقی و داخل وریدی). 
ایجاد ببهوشی به کمک استنشاق دارو. 


۳۹4۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


بیهوشی متعادل 
بیهوشی استنشافی 


حداقل غاظت حبابچه‌ای غلظت حبابچه‌ای یک داروی بیهوشی که برای جلوگیری از پاسخ به یک محرک دردناک استاندارد در 


داروی (MAC) He‏ ۰ بیماران لازم اس 
تسکین درد کاهش آگاهی نسبت به درد. گاه همراه با فراموشی . 
بیهوشی عمومی 


حالت بیهوشی, تسکین درد و فراموشی همراه با شل شدن عضلات اسکلتی و از بین رفتن رفلکسها. 


حلالیت در چربی متناسب است. مکانیسم اثر این داروها 
عبارت است از تأثیر بر کانال یونی به واسطهٌ تعامل دارو با 
چربی‌ها یا پروتئین‌های غشایی و متعقباً تآثیر بر 
مک‌انیسم‌های ناقل‌های عصبی مرکزی. هوش‌برهای 
استنشاقی. باربیتورات‌ها. بنزودیازپین‌هاه اتومیدات و 
پروپوفول با تأثیر بر گیرنده‌های «GABAA‏ مهار با واسطه 
GABA‏ رز ay Lessig Foy) ah on La ad‏ فاروسای 
بیهوشی حساس هستند و اثرات متناسب را در مواجهه با 
داروهای انانتیومر نشان می‌دهند. کتامین از طریق افزایش 
عملکرد گیرنده GABA,‏ عمل نمی‌کند. بلکه احتمالاً اثر 
آنتا گونیستی بر عملکرد dil uae‏ تحریکی اسید گلوتامیک 
روی 6.5 Jlacl NMDA‏ می‌کند. همچنین اکثر داروهای 
استنشاقی (در دوزهای متوسط و بالا)ء گیرنده‌های نیکوتینی 
اتیل‌کولین, را مهار ممی‌کنند. گیرندة کلیسین حسالن به 
استریکنین» یک کانال بونی وایسته به لیگاند است که اجتمال 
Sim‏ برخی داروهای بیهوشی استنشاقی می‌باشد. حساسیت 
نورون‌های CNS‏ در مناطق مختلف مغز به داروهای 
بیهوشی, تفاوت دارد؛ مهار نورون‌ها در مسیرهای درده قبل از 
مهار نورون‌ها در تشکیلات مشبک مغز میانی روی می‌دهد. 


داروهای بیبهوشی استتشاقی 


الف) طبقه‌بندی و فاررماکو کینتیک 

داروهای بیهوشی استنشاقی که در حال حاضر مورد استفاده 
قرار می‌گیرند عبارتند از اکسید نیترو (یک گاز) و چندین 
هیدروکربن هالوژنة مایع که به آسانی به گاز تبدیل می‌شوند, 


1- medullary depression 
2- conscious sedation 


\ te ۲ ۳۹ ۶ 

Abe po (cs‏ چهارم: تضعیف بصل‌النخاع 
در مرحلهٌ ۴. تضعیف شدید تنفسی و قلبی عروقی روی 

می‌دهد که به حمایت دارویی و مکانیکی نیاز دارد. 


پروتکل‌های بیهوشسی 


پروتکل‌های مختلف بیهوشی براساس نوع مداخلة 
تشخیصیی درمانی b‏ جراحی متفاوت هستند. در اقدامات 
پزشکی کوچک. از آراسبخشی در حالت هوشیاری ۲ 
استفاده می‌شود که در این روش اغلب ترکیبی از داروهای 
داخل وریدی و بی‌حس‌کننده‌های موضعی به کار می‌رود 
(فصل ۲۶). در این روش» ضمن حفظ توان بیمار در باز نگه 
داشتن oly‏ هوایی و اطاعت از دستورات کلامی» درد به شدت 
سرکوب می‌شود. در اقدامات جراحی وسیع‌تر پروتکل‌های 
بیهوشی معمولاً مشتمل‌اند بر: داروهای داخل وریدی برای 
القای وضعیت بیهوشی داروهای بیهوشی استنشاقی (با یا 
بدون داروهای وریدی) برای حفظ وضعیت بیهوشی و 
داروهای مسدودکنندهٌ عصبی - عضلانی برای شل کردن 
عضلات (فصل ۲۷). پایش علایم حیاتی» روش استاندارد 
his! cle‏ عمق بیهوشی در حین جراحی است. همچنین 
می‌توان از پایش مفزی استفاده کرد که در آن» تأثیر داروهای 
بیهوشی بر EEG‏ ارزیابی می‌شود. 


به عنوان مضعف‌های «CNS‏ معمولاً آستانهٌ تحریک نورونها 
را افزایش می‌دهند. قدرت داروهای استنشاقی با میزان 


۵ / داروهای بیهوشی عمومی ۳۹۹ 
داروی بیهوشی محلول توسط بافت‌های دارای خون‌زسانی 
obj‏ ممکن است فشار گاز را در خون مخلوط وریدی کاهش 
دهد. این عامل می‌تواند بر سرعت آغاز بیهوشی اثر گذارد. 
زیرا رسیدن به تعادل, به تفاوت فشار داروی بیهوشی در 
خون وریدی و شریانی بستگی دارد. 


ب) حذف 

بیهوشی استنشاقی با توزیع مجدد دارو از مغز به خون و 
Gb‏ دارو از طریق ریه‌هاء خاتمه می‌یابد. با استفاده از 
داروهایی که ضرایب بخش گاز به خون پایین‌تری دارند به 
هوش آمدن بیمار نسبت ay‏ استفاده از داروهایی که حلالیت 
خونی بالایی دارند سریعتر خواهد بود. همین ویژگی مهم 
اساس ساخت چند داروی استنشاقی جدید (مانتد دسفلوران» 
سووفلوران) بوده است که بدلیل حلالیت کم در خونء زمان 
به هوش‌آمدن بیمار بسیار کوتاه‌تر از داروهای قدیمی‌تر 
می‌باشد. هالوتان و متوکسی‌فلوران به میزان زیادی توسط 
آن_زیم‌های کبدی متابولیزه می‌شوند (جدول ۲۵-۱). 
متابولیسم هالوتان و متوکسی‌فلوران بر سرعت به هوشآمدن 
تأیر ن‌اچیزی داره اما نقش مهمی در عوارض 
بالقوه سمی تاشی از اين داروها liz!‏ می‌کند. 


پ) حداقل غلظت دارو در حبابچه‌ها “ (MAC)‏ 
بهترین معیار برای مقايسةٌ قدرت داروهای بیهوشی 
al‏ تشافی» MAC‏ می‌باشد کنه مبتظور از Cie sel‏ 
حبابچه‌ای لازم برای حذف پاسخ به یک محرک دردناک 
استاندارد در 7.۵۰ بیماران است. هر داروی بیهوشی» یک 
MAC‏ مشخص دارد (جدول ۰)۲۵-۱ ولی این عدد ممکن 
است در بیماران مختلف بسته به سن» وضعیت قلبی - عروقی 
و تجویز داروهای «SoS‏ متفاوت باشد. مقادیر تقریبی 
MAC‏ یک شیب نسبتاً تند Ge‏ دوز و پاسخ برای داروهای 
استنشاقی نشان می‌دهد. MAC‏ مربوط به شیرخواران و 
سالمندان کمتر از MAC‏ مربوط به نوجوانان و جوانان است. 
اگر چند داروی بیهوشی هم‌زمان تجویز شوند. مقادیر MAC‏ 
dU‏ برهم علاوه می‌شود. 


1- sevoflurane 
2- blood: gas partition cocfficient 
3- minimum alveolar concentration 


از جمله هالوتان. دسفلوران, ان_فلوران» اي زوفلوران, 
سووفلوران 9 متوکسی‌فلوران. اين داروها بصورت گاز تجویز 
می‌شوند؛ فشارنسبی آنها در هوای استنشاقی یا در خون و 
gals‏ یافتهاء ممیاری clita. edly‏ آنها tual‏ از ee‏ که 
فشار استاندارد کل مخلوط استنشاقی» برابر فشار جو است 
mmHg)‏ ۷۶ در سطح دریا» فشار نسبی را می‌توان براساس 
درصد بیان کرد. در نتیجه. ۵۰ اکسید نیترو در هوای 
استنشاقی» فشار نسبی YA>mmHg‏ خواهد داشت. سرعت 
القاء بیهوشی به چند عامل بستگی دارد که در ادامه بحث 


می‌شود. 


| حلالیت - هرچه دارو با خون سریع‌تر به تعادل برسده با 
سرعت بیشتری به مغز می‌رسد و بیهوشی ایجاد می‌کند. 
oh md ۱‏ اش ۲ ۱ 
داروهایی که ضریب بخش گاز به خون Geb‏ دارند (مثل 
اکسید نیترو) نسبت به داروهای دارای حلالیت بالا در خون 
asl)‏ هالتان) زودتر به تعادل می‌رسند (شکل ۲۵-۱ 
ضریب بخش گاز به خون برای داروهای بیهوشی استنشاقی 
در جدول ۲۵-۱ ذکر شده است. 


۲ فشار نسی یگاز استنشافی - هرچه فشار نسبی گاز در 
lea,‏ بیشتر atl,‏ سطح دارو در خون سریع‌تر افزایش 
LL ge‏ از این خاصیت می‌توان سود جست و در ابتدا غلظتی 
بالاتر از میزان لازم برای حفظ بیهوشی تجویز کرد. 


۳.سرعت تهویه س هرچه سرعت تهویه بیشتر باشد. فشار 
نسبی دارو در حبابچه‌ها و خون سریع‌تر افزایش می‌یابد و 
بیهوشی سریع‌تر آغاز می‌شود (شکل ۲۵-۲). از اين اثر در 
ill‏ بیهوشی امتفاده می‌شود 


OL > ۴‏ خون ریوی ‏ هرچه جریان OF‏ ریوی بیشتر 
باشد. فشار نسبی گاز با سرعت کمتری افایش می‌یابد و ID‏ 
بیهوشی GUS‏ آغاز می‌شود. اگر جریان خون ریوی کم باشد. 
آغاز ببهوشی سریع‌تر خواهد بود. در بیمار مبتلا به شوک این 
عامل ممکن است سرعت آغاز بیهوشی را با داروهای دارای 
حلالیت زیاد در خون, افزايش دهد. 


۵ شیب غلظت (گرادیان) شریانی -وریدی - برداشت 
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Airway Alveoli Blood Brain 


Airway Alveoli Blood Brain 


شکل ۰۲۵-۱ چرا القای بیهوشی با استفاده ازگازهای محلول ترء کندتر و باگازهای کمتر محلول» سریعتر است؟ در این JSS‏ میزان حلالیت 
به وسیلة ابعاد فضای خونی نمایش داده شده است ym)‏ چه گاز محلول‌تر باشد فضای خونی بزرگتر است). به ازاء یک غلظت یا فشار نسبی معین 
برای ۲ گاز بیهوش‌کننده در هوای دمیء مدت زمان بیشتری برای هالوتان (نسبت به اکسید نیترو) طول خواهد کشید تا فشار نسبی در خون 
به اندازه فشار نسبی در حبابچه‌ها شود. با توجه به اين که غلظت در مغز سریعتر از غلظت در خون Vb‏ نمی‌رود. آغاز بیهوشی با هالوتان بسیار PAS‏ 
از اکسید نیترو می‌باشد. 


جدول ۰۲۵-۱ ویژگی‌های هوشبرهای استنشاقی. 


Anesthetic Blood-Gas Partition Coefficient Minimum Alveolar Concentration (%)” Metabolism 

Nitrous oxide 0.47 >100 None 

Desflurane 0.42 65 <0.1% 

Sevoflurane 0.69 2.0 2-5% (fluoride) 

lsoflurane 1.40 14 <2% 

Enfiurane 1.80 17 8% 

Halothane : 230 075 340% > 
Methoxyflurane 12 0.16 >70% (fluoride) 


“Minimum alveolar concentration (MAC) is the anesthetic concentration that eliminates the response in 50% of patients exposed to a standardized painful stimulus. In this 
table, MAC is expressed as a percentage of the inspired gas mixture. 


Modified and reproduced, with permission, from Katzung BG, editor: Basic & Clinical Pharmacology, 10th ed. McGraw-Hill, 2007. 


ت) اثرات داروهای بیهوشی استنشاقی (Spike-and-wave)‏ و گذرای انقباضات عضلانی ایجاد 
CNS OH.)‏ — داروهای بیهوشی استنشاقی» سرعت کند. ولی این SE‏ منحصر به این دارو است. هرچند قدرت 
متابولیسم مغز را کاهش می‌دهند. این داروها با کاهش . اکسید نیترو پایین است (یعنی MAC‏ بالایی دارد» تأثیر 
مقاومت عروقی» جریان خون مغزی را افزایش می‌دهند. ضددرد و فراموشیزائی آن شدید می‌باشد. 

درنتیجه» فشار داخل جمجمه ممکن است افزایش یابد. 

خلت ghee Vb‏ مکی اسق apie‏ و - سیخ ۴.ا#سرانتافضلییمصووفی باکر دازوضای, بجهوقی 


۵ / داروهای بیهوشی عمومی ۳۰۱ 


برونش بیانجامد. بوی تند انفلوران SEL‏ حبس نفس و 


محدودیت استفاده از آن در القای بیهوشی می‌شود. 


۴.سمیت س بندرت هپاتیت پس از ele‏ در پی بیهوشی 
با هالوتان» در افراد مبتلا به شوک هیپوولمیک یا ple‏ 
استرس‌های شدید رخ می‌دهد. مکانیسم سمیت کبد 
مشخص نیست اما ممکن است به cle‏ تشکیل متابولیت 
واکنش‌گر باشد که باعث Crow‏ مستقیم شده یا پاسخ‌های با 
واسطةٌ ایمنی را برمی‌انگیزند. فلورید حاصل از متابولیسم 
متوکسی‌فلوران (و احتمالا انفلوران و سووفلوران) ممکن 
است بعد از بیهوشی طولانی باعث نارسایی کلیوی شود. 
تماس درازمدت با اکسید نیتروه فعالیت متیونین سنتاز را 
کاهش می‌دهد و ممکن است باعث کم‌خونی مکالوبلاستیک 
شود. در افراد مستعد ممکن است تجویز هوش‌برها همراه با 
مسدودکننده‌های عسصبی- عسضلانی (بسه ویسژه 
سوکسینیل‌کولین) باعث هیپرترمی بسدخیم! شود. این 
عارضه نادر شاید در برخی موارد ناشی از جهش‌هایی در 
جایگاه‌های ژنی گیرندة ریانودین ple asl (RYRI)‏ 
جایگاه‌های ژنی ly‏ هیپرترمی بدخیم عبارت‌اند از الل‌های 
ژن‌های جهش‌یافته‌ای که کانال‌های کلسیمی نوع L‏ عضله 
اسکلتی را رمزگذاری می‌کنند. آزادسازی مهارنشدة کلسیم از 
رتیکولوم سارکوپلاسمیک عضلات اسکلتی» موجب اسپاسم 
عضلانی» هیپرترمی و اختلالات اتونوم می‌شود (جدول 
۱۶-۲) دانترولن برای درمان این عارضة تهدیدکنندة حیات 
تجویز می‌شود و اقدامات حمایتی همراه لازم است. 


حفظ مهارت: مکانیسم‌های بیم‌رسانی 


افص ۲ را 


U‏ تستنند 


همانتر AFI‏ «اروها به phi‏ می‌رس رکه اروهای بیهوشی 
عمومی پیز از طریق تعامل يا موگگول‌ها یکیرنرة افتصاصی 
درکیم در پام‌رهی سلولی Jae‏ می‌کتد. به متقور مرور مهرد 
gy! WS nw‏ اصلی مکانیسم‌های پیام‌دهی مرتبط با 
عمگرر ges)‏ راکه از طریق کیرنره‌ها عمل می‌کنتر به 
شاطر بیاورید. به باسخ » OLY‏ این فصل مراجعه 


at 


1- malignant hyperthermia 


Time (min) 


شکل ۰۲۵-۲ سرعت تهویه و فشار شریانی گاز بیهوش‌کننده. 
افزایش تهویه (۸ در مقابل ۲ لیتر در دقیقه) اثر بسیار بیشتری روی 
تعادل هالوتان نسبت به اکسید نیترو دارد. 


استنشاقی» فشارخون شریانی را به طور متوسط کاهش 
می‌دهند. انفلوران و هالوتان عملکرد میوکارد را تضعیف 
می‌کنند و برون‌ده قلبی را کاهش می‌دهند. ایزوفلوران» 
دسفلوران» و سووفلوران عروق محیطی را متسع می‌کنند. 
cal‏ فشارخون در اثر اکسید نیترو کمتر از دیگر داروهای 
بیهوشی استنشاقی می‌باشد. جریان خون کبد و کلیه بوسیلة 
اکثر داروهای استنشاقی کاهش Ub ge‏ داروهای بیهوشی 
استتشاقی عملکرد عضلة قلب را تضعیف می‌کنند؛ لین 
خاصیت در اکسید نیترو کمترین است. هالوتان و به میزان 
کمتر ایزوفلوران ممکن است میوکارد را به اثرات آریتمی‌زای 
کول این ها سعسانی ماوقند 


۳ اثرات تنفسی - سرعت تنفس ممکن است در اثر اين 
داروها افزایش tly‏ ولی حجم جاری و تهویه در دقیقه 
کاهش می‌یابد که درنتیجه فشار 002 شریانی YL‏ می‌رود. 
این داروها پاسخ تهویه‌ای به هیپوکسی ty‏ حتی در 
غلظت‌های زیر بیهوشی (مثلاً در جریان به هوش‌آمدن) 
کاهش می‌دهند. اکسید نیترو کمترین SE‏ را بر تتفس دارد. 
اکثر داروهای استنشاقی, برونش را متسع می‌کنند. اما 
دسفلوران یک محرک ریوی است و ممکن است به اسپاسم 


Percent of dose 


0.5 1 4 16 64 256 
Time (min) 


0.125 


شکل ۲۵-۳. توزیع مجدد تیوپنتال بعد از تجویز یکجای داخل 
وریدی. توجه داشته باشید که محور زمان خطی نیست. 


همراه داروهای بیهوشی استنشاقی و اوپیوئیدهای وریدی 
تجویز می‌گردد. آغاز اثر آن CNS»,‏ کندتر از تیوپنتال و مدت 
جراحی گزارش شده است. فلومازنیل (آنتا گونیست گیرنده 
بنزودیازبین) می‌تواند به رفع اثر میدازولام و سایر 
بنزودیازپین‌ها کمک کند. 


ت) کتامین 

از اين دارو می‌توان برای القای "بیهوشی تجزیه‌ای" " استفاده 
کرد. که در col‏ هوشیاری از Cet‏ نمی‌روده ولی فراموشی, عدم 
احساس درد و کاتاتونی شدید ایجاد می‌گردد. کتامین از نظر 
شیمیایی هم خانوادة فن‌سیکلیدین Sa)‏ داروی توهم‌زا) 
است و انتقال گلوتامات NMDA‏ را مهار می‌کند. این دارو 
ch‏ معخرگ قلبی- Fase‏ است.و ممکن cdl‏ فشار bla‏ 
جمجمه را افزایش دهد. واکنش‌های فوری که هنگام به 
هوش آمدن رخ می‌دهد plas‏ عدم تشخیص زمان و مکان» 
برآشفتگی و توهمات که در جریان بازگشت از بیهوشی 
کتامین ایجاد می‌شود می‌تواند با استفاده بتزودیازپین‌ها قبل 


1- methohexital 2- dissociative anesthesia 


3- emergence reactions 


۳۰۲ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


داروهای بیهوشی وریدی 


الف) پروپوفول 

پروپوفول با همان سرعت باربیتورات‌های وریدی بیهوشی را 
ایجاد می‌کند و SE‏ آن زودتر محو می‌شود. پروپوفول تأثیر 
ضداستفراغ دارد و رفع اثر آن» در پی تزریق وریدی درازمدت, 
به تأخیر نمی‌افتد. این دارو معمولاً به عنوان جزئی از 
بیهوشی متعادل و برای جراحی‌های سرپایی تجویز می‌شود. 
پروپوفول در ایجاد آرام‌بخشی طولانی‌مدت در بیمارانی که در 
وضعیت مراقبت ویژه به سر می‌برند نیز موّثر است. پروپوفول 
ممکن است در جریان القای ببهوشیء افت شدید فشارخون 
ایجاد کند که عمدتاً در اثر کاهش مقاومت محیطی می‌باشد. 
در مورد پروپوفول پاکسازی تام بدن بیش از جریان خون 
کبدی است که این نشان می‌دهد حذف آن» علاوه بر 
آنزیم‌های کبدی از ples‏ مکانیسم‌ها نیز بهره می‌گیرد. 
فس‌پروپوفول که یک پیش‌داروی محلول در آب است Le pus‏ 
در بدن توسط فسفاتاز قلیایی تجزیه و به پروپوفول تبدیل 
می‌شود. با اين Je‏ شروع اثر و رفع اثر آن نسبت به 
پروپوفول آهسته‌تر است. تزریق آن آسان‌تر است و به نظر 
می‌رسد باعث ایجاد درد کمتری در محل تزریق نسبت به 
اشکال استاندارد دارو می‌شوده ولی بسیاری از بیماران» دچار 
گزگز می‌شوند. 


ب) باربیتورات‌ها 

۳ اس و ی‎ tee ie 
تیوپنتال و متوهگزیتال بسیار محلول در چربی هستند و‎ 
به سرعت به مغز وارد می‌شوند و بیهوشی جراحی در طی‎ LW 
یک دوره گردش خون (کمتر از ۱ دقیقه) روی می‌دهد. از این‎ 
داروها برای القاء بیهوشی و برای جراحی‌های کوچک استفاده‎ 
می‌شود. بیهوشی حاصل از تیوپنتال با توزیع مجدد دارو از‎ 
بافت‌های دارای گردش خون فراوان» خاتمه‎ plo مغز به‎ 
ولی متابولیسم کبدی برای حذف آنها از بدن لازم‎ ube 
است (شکل ۲۵-۳). باربیتورات‌ها باعث تضعیف تنفسی و‎ 
OF قلبی - عروقی می‌شوند؛ هم‌چنین بدلیل کاهش جریان‎ 
مغزء فشار داخل جمجمه را کاهش می‌دهند.‎ 


پ) بنزودیازپین‌ها 
میدازولام به طور گسترده‌ای به عنوان داروی کمکی به 


۵ / داروهای بیهوشی عمومی ۳۰۲ 
سوالات 
۱ یک گاز هالوژنة جدید. ضریب بخش گاز به خون برابر با 
MAC ۵‏ برابر با ۸۱ دارد. کدام یک از جمللات زیر در 
رابطه با این دارو دقیق‌تر است؟ (برای مقايسة داروها به 
الف) تعادل بین فشار گاز شریانی و وریدی» بسیار کند 
برقرار می‌شود. 
ب) اين دارو پس از متابولیسم کبدی. یون فلوراید آزاد 
می‌کند. 
ج) حلالیت این دارو در خون بیش از ایزوفلوران است. 
د) اثر آن با همان سرعت اکسید نیترو ظاهر می‌گردد. 
(a‏ این دار از هالوتان قوی‌تر است. 
۲ نام نگ از eam‏ زیر ov‏ اه با Aas wlll‏ 
بیهوشی غلط است؟ 
الف) در جریان بیهوشی با هالوتان abae‏ صاف 
برونشیولی شل می‌شود. 
(v‏ در اغلب موارد. aw‏ عضلات قفسه‌سینه wt»‏ 
تجویز فنتانیل رخ می‌دهد. 
ج) انقباضات عضلانی خفیف و سراسری در دوز بالای 
انفلوران روی می‌دهد. 
د) هپاتیت شدید در پی مصرف دسفلوران گزارش شده 
است. 
ها مصرف میدازولام در oe‏ جراحی به همراه داروهای 
استنشاقی» By‏ بیهوشی پس از جراحی را کند می‌کند. 
۳ یک مرد ۲۳ ساله مبتلا به فئوکروموسیتوما. فشارخون 
۶8 و هماتوکریت 4۵۰ دارد. عملکرد ریوی 
و کلیوی طبیعی است. سطح کاتکول‌آمین‌ها Yu‏ بوده و 
تومور شکمی در ]۷1 کاملاً واضح است. بیمار قرار است 
جراحی شود.کدام یک از داروهای زیر نباید جزء پروتکل 
بیهوشی باشد؟ 
الف) دسفلوران 
ب) فنتانیل 
ج) ایزوفلوران 
د) میدازولام 
ها سووفلران 


2- neuroleptanesthesia 
4- etomidate 


1- fentanyl 
3- remifentanil 


ث) اوپیوئیدها 

مورفین و فنتانیل" به همراه plu‏ مضف‌های CNS‏ 
(اکسید نیتروء بنزودیازپین‌ها) در پروتکل‌های بیهوشی به کار 
می‌رود (بویژه در بیماران پرخطر که ممکن است یک 
بیهوشی کامل را تحمل نکنند ارزشمند است). تجویز 
اوپیوئیدهای وریدی ممکن است باعث سفتی دیوارة 
قفسه‌سینه شود که تهویه را مختل می‌کند. پس از جراحی» 
سرکوب تنفس ناشی از اين داروها را می‌توان با نالوکسان 
برطرف کرد. منظور از بیهوشی روانگردان ", یک وضعیت 
عدم احساس درد و فراموشی است که در اثر تجویز فنتانیل 
به ه مراه دروپ ریدول و اکسید نیترو ایجاد می‌شود. 
آوپیوئیدهای جدید مشابه فنتانیل» برای بیهوشی داخل 
وریدی معرفی شده‌اند. آلفنتانیل و رمیفنتانیل " برای القاء 
بیهوشی تجویز می‌شوند. تأثیر رمیفنتانیل زودتر از سایر 
اوپیوئیدها محو می‌گردد» زیرا به سرعت توسط استرازهای 
خونی و بافتی متابولیزه می‌شود. 


ج) اتومیدات؟ 

این مشتق ایمیدازول» بیهوشی را با سرعت القا می‌کند و 
عملکرد قلب یا سرعت تنفس را به میزان ناچیزی تغییر 
می‌دهد؛ مدت اثر آن کوتاه است. اين دارو مسکن نیست و 
مزیت اصلی آن, القای بیهوشی در افراد مبتلا به محدودیت 
ذخيرهٌ قلبی یا تتفسی می‌باشد. اتومیدات در محل تزریق 
ممکن است درد و میوکلونوس و بعد از جراحی, تهوع ایجاد 
کند. تجویز طولانیمدت ممکن است غده فوق‌کلیه را 
سرکوب کند. 


ج) دکس‌مدتومیدین 

این داروی با اثر آگونیست و آدرنرژیک مرکزی هنگامی که 
بصورت داخل وریدی مصرف شود اثرات ضد درد و 
آرامبخش دارد. سرعت پاکسازی این دارو بالا بوده. بنابراین 
نیمه عمر آن کوتاه است. دکس‌مدتومیدین عمدتاً برای 
تسکین کوتاه‌مدت در شرایط لآ)1 بکار می‌رود. هنگامی که 
این دارو برای بیهوشی عمومی استفاده می‌شود. دوز 
موردنیاز برای بیهوشی استنشاقی و داخل وریدی را کاهش 
می‌دهد. 


سراسری عضلات اسکلتی به همراه هیپرترمی شدید 
می‌باشد. در گزارش آزمایشگاه» هیپرکالمی و اسیدوز ملاحظه 
می‌شود. 


۷ اين syle‏ غیرمعمول بیهوشی, به کدام دلیل رخ داده 
است؟ 
(Wl‏ آزادسازی استیل‌کولین از پایانه‌های عصبی عضلات 
اسکلتی 
ب) فعال شدن گیرنده‌های دوپامین مغز توسط هالوتان 
ج) انسداد عقده‌های اتونوم توسط توبوکورارین 
د) آزادسازی کلسیم در عضله اسکلتی 
ه) متابولیت‌های سمی اکسید نیترو 
A‏ تجویز فوری کدام دارو لازم است؟ 
الف) آتروپین 
ب) باکلوفن 
ج) دانترولن 
د) ادروفونیوم 
ه) فلومازنیل 
٩‏ اگر از کتامین به عنوان تنها داروی بیهوشی برای جاانداختن 
دررفتگی شانه استفاده شود. کدام اثر را خواهد داشت؟ 


الف) تسکین درد ب) برادیکاردی 
ج) افت فشارخون د) سفتی oes‏ 
ها تضعیف iS‏ 


۰ جمله زیر در مورد کدام داروی زیر صحیح است؟ 
استفراغ پس از جراحی در پی تجویز داخل وریدی این 
دارو نادر است؛ بیمار زودتر از plo‏ بیهوشی‌هاء به راه 
می‌افتد. 
(cal‏ انفلوران 
ب) اتومیدات 
ج) میدازولام 
د) پروپوفول 
ه) تیوپنتال 


پاسخ‌ها 

۱. ضریب بخش گاز به خون در یک هوش‌بر استنشاقی 
تعیین BUS‏ ویژگی‌های کینتیک آن است. هرچه ضریب 
حلالیت گاز در خون کمتر باشد. اثر دارو سریع‌تر ظاهر 
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plus ۴‏ یک از جملات زیر در رابطه با اکسید نیترو صحیح 

است؟ 

الف) این دارو بدلیل pre‏ سرکوب قلبی - dart‏ 
هم‌چنان جزء مفیدی از پروتکل‌های بیهوشی است. 

ب) کم‌خونی یک عارضة شایع در افرادی است که بیش از 
۲ ساعت در معرض اکسید نیترو بوده‌اند. 

ج) اين دارو قوی‌ترین هوشبر استنشاقی است. 

د) یک Al)‏ مستقیم بین مصرف اکسید نیترو با 
هیپرترمی بدخیم وجود دارد. 

ه) تا ۵۰ درصد اکسید نیترو از طریق متابولیسم GAS‏ دفع 


۳ 


می‌سود. 
۵. کدام یک از جملات زیر در رابطه با MAC‏ داروهای 
بیهوشی صحیح‌تر است؟ 
الف) هرچه MAC‏ پایین‌تر باشده قدرت دارو کمتر است. 
ب) MAC‏ در سالمندان افزایش می‌یابد. 
ج) MAC‏ اطلاعاتی را در رایطه با شیب منحنی دوز - 
پاسخ در اختیار می‌گذارد. 
د) مقدار MAC‏ متوکسی‌فلوران» بسیار پایین است. 
ه) تجویز هم‌زمان اوپیوئیدهاء MAC‏ داروهای استتشاقی 
را افزايش می‌دهد. 
۶ بیهوشی تام وریدی با فنتانیل برای یک زن نحیف مسن 
انتخاب شده که قرار است جراحی قلب بشود. کدام یک از 
جملات زیر در رابطه با این پروتکل بیهوشی صحیح 
است؟ 
الف) فنتانیل پاسخ افزایش فشار خون به تحریک جراحی 
را کنترل می‌کند. 

ب) انتظار داریم عضلات اسکلتی کاملاً شل بشوند. 

ج) اپیوئیدها مانند فنتانیل اثرات تحریک‌کننده قلبی 
مفیدی فراهام می‌کنند. 

د) بیمار ممکن است در حین جراحی هوشیار شود و پس از 
جراحی» آن را به یاد آورد. 

ه) بیمار ممکن است در حین جراحیء درد را احساس کند. 


۸-۷: برای یک مرد ۲۰ ساله که قرار است جراحی فتق 
opty‏ هالوتان» اکسید نیترو و توبوکورارین (برای شل PFS‏ 
عضلات اسکلتی) تجویز شده است. اين بیمار به سرعت به 
تاکیکاردی و افزایش فشارخون دچار می‌شود. سفتی 


۳۰۵ داروهای بیهوشی عمومی‎ / YO 
است. یک ایراد این داروهاء به یادآوردن وقایع جراحی‎ 
است که برای کاهش این عارضه می‌توان از یک‎ 
هیپرتانسیون‎ Sod بنزودیازپین استفاده کرد. یک ایراد‎ 
ناشی از محرک جراحی است. افزودن یک داروی‎ 
گش‌ادکننده عروق (مانند نیتروپروساید) یا یک‎ 
cigs بط اعد اتسار | ممکن انس‎ Beige 
جراحی لازم باشد. پاسخ‎ GS پیشگیری از هیپرتانسیون‎ 
گزینه د است.‎ 


۷ نیو نمی pdb‏ یک حارضتة خاقر Jy‏ خطرناگ انست که 


در جریان بیهوشی عمومی با هوشبرهای هالوژنه و 
شل‌کننده‌های عضلانی (بویژه سوکسینیل کولین و 
توبوکورارین) ممکن است رخ دهد. رهاسازی کلسیم از 
عضلات اسکلتی موجب اسپاسم عضلات» هیپرترمی» و 
ناپایداری اتونوم می‌شود. عوامل ژنتیک زمینه‌ساز عبارتند 
از میوپاتی بالینی ناشی از جهش در O45 pF‏ ریانودین یا 
گیرنده‌هاش کانال‌های کلسیمی نوع .1 در Was‏ اسکلتی. 
اکسید نیترو متابولیزه نمی‌شود. پاسخ گزینه د است. 


آزدسازی سیم از رتيگوليم سارگواسمیک عضلة 
درجةٌ حرارت بدن» کنترل فشارخون,» و برقراری تعلدل 
اسید - باز و الکترولیت‌ها لازم است. پاسخ گزينه چ" 


است. 


٩‏ کتامین یک محرک قلبی - عروقی است که ضربان قلب و 


فشارخون را افزايش می‌دهد. بخشی از آن به علت 
تحریک مرکزی سمپاتیک و احتمالاً مهار بازجذب 
نورپی‌نفرین در پایانه‌های سمیاتیک است. تسکین درد و 
فراموشی روی می‌دهد. تون عضلانی حفظ می‌شود و 
سرکوب تنفسی ناچیز است. پاسخ گزينة الف" است. 

۰ پروپوفول به طور گسترده در بیهوشی به کار می‌رود و 
بویژه بای جراحی‌های سرپایی مفید است. مزایای این 
دارو عبارتند از تأثیر ضداستفراغ و برگشت سریع‌تر از 
بیهوشی (به نسبت ple‏ داروهای وریدی). پروپوفول 
اثرات تجمعی ندار احتمالاً به این دلیل که نیمه‌عمر آن 
کوتاه است (۲ تا A‏ دقیقه). هم‌چنین از این دارو برای 
آرامبخشی طولانی در جریان مراقیت‌های بحرانی 
استفاده می‌شود. پاسخ گزینه د" است. 


می‌شود و به هوش‌آمدن سریعتر خواهد بود. این داروی 
جدید مشابه اکسید نیترو ولی بسیار قوی‌تر از آن است 
(چون MAC‏ پایین دارد), همه هوش‌برهای هالوژنه 
تحت متابولیسم کبدی قابل توجه قرار نگرفته و یون‌های 
فلورید آزاد نمی‌کنند. پاسخ گزینه د" است. 


۲ هپاتیت متعاقب بیهوشی عمومی در اثر مصرف هالوتان 


گزارش شده. هرچند میزان بروز cool‏ بسیار پایین (فقط ۱ 
مورد در هر ۳۲۰ تا ۰ ,۱۳۵ بیمار) Crow ews)‏ 
کبدی در پی تجویز دسفلوران یا plo‏ هوش‌برهای 
استنشاقی گزارش نشده است. با این حال, رهاسازی 
فلورید ناشی از استفاده طولانی‌مدت متوکسی فلوران 
امه تازسآیی ands exe‏ ناس ینتب sil‏ 


۳ ایزوفلوران نیز همانند هالوتان od» pl)‏ نشده) حساسیت 


عضلهٌ قلب به کاتکولآمین‌ها را افزایش می‌دهند. آریتمی 
ممکن است در بیمارانی که سطح بالای اپی‌نفرین و 
نوراپی‌نفرین دارند (مانند افراد مبتلا به فنوکروموسیتوما) 
رخ amo‏ احتمال بروز آریتمی با ple‏ داروهای بیهوشی 
جدید ناچیز است. پاسخ گزينة ج" است. 


۴ کم‌خونی در اثر مواجهه با اکسید نیترو تا ۶ ساعت گزارش 


نشده است. اکسید نیترو ضیف‌ترین هوشبر استنشاقی 
است و اين ماده در بروز هیپرترمی بدخیم نقشی ندارد. 
بیش از ZAA‏ اين گاز از طریق بازدم خارج می‌گردد. پاسخ 
گزیتة الق استه 


MAC ۵‏ با قدرت دارو رابطةٌ معکوس دارد “wh, MAC)‏ 


نشانگر قدرت GW‏ دارو است). MAC‏ هیچ اطلاعی در 
رابطه با شیب منحنی دوز - پاسخ در اختیار نمی‌گذارد. 
تجویز هم‌زمان اوپیوئید L‏ تضمیف‌کنند‌های CNS‏ با 
هوشبرهای استنشاقی» MAC‏ را کاهش می‌دهد. همانند 
اکثر تضعیف کننده‌های «CNS‏ سالمندان حساس‌تر بوذه و 
لذا MAC‏ پایین‌تر است. متوکسی‌فلوران کمترین ضریب 
بخش گاز به خون را در gle‏ داروهای استنشاقی موجود 
دارد. پاسخ 55 4 د" است. 


۶ اوپیوئیدهای وریدی (مانند فنتانیل)» در اغلب جراحی‌های 


قلب به کار می‌روند. زیرا باعث تسکین کامل درد و 
سرکوب قلبی کمتر از هوشبرهای استنشاقی می‌شوند. 
این داروها محرک قلبی نبوده و در پی تجویز JES‏ 
احتمال سفتی عضلات اسکلتی» بیش از شل شدن آنها 
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Gauls‏ حفظ مهارت: مکانیسم‌های پیام رسانی 
(فصل ۲ را ببینید) 


کیرنده‌های ی S‏ نسفه‌یرراری نی را تغییر می‌رهند: 
استروئیدهای غرر فوق‌گلیه و گنارها 

¥ گیرنره‌های واقع بر آنزیم‌های تر اغشایی: انسولین 

۴ گیرنده‌های یکه ژانوسکینازها را Sed‏ یگنر و 
موگلول‌های STAT‏ را inne mi‏ سیتگیر‌ها 

۴ کیرنره‌های ی که مستقیماً ب هکانال‌های یونی متصل 
می‌شوند, گیرنره ight‏ استیل‌گولین. GABA‏ و 
کلیسین 

شد گیرنره‌های یکه بوسیله پروقین 6 با آنزیم‌ها مزروج 
می‌شونر, بسیاری از موار «رونزار (مانتر استیلگولین» 
نور اپی‌نقرین و سروتونین) و راروها 

youn SF‏ که آنزیم Ly‏ ناقل هستد, استیل 
کولیناستراز, آنزیم مبرل آنژیوتنسین» Na Lil‏ 
ناقل (TARY lita‏ 

1- H'/K* antiporter 


شما ub‏ در پایان این فصل بتوانید: 

۵ داروهای بیهوشی استنشاقی و ویژگی‌های فارماکودینامیک و فارما کوکینتیک آنها را شرح 
دهید. 

۵ معتای اصطلاحات زیر را شرح دهید: (۱) ضریب بخش گاز به خون؛ (۲) حداقل غلظت 
داروی هوشبر در حبابچه‌ها (MAC)‏ 

7 هدف‌های مولکولی احتمالی برای تأثیر داروهای هوشبر را مشخص کنید. 

ale) 0‏ ضریب بخش گاز به خون یک هوشبر استنشاقی را با سرعت آغاز بیهوشی و زمان به 
هوش‌آمدن توضیح دهید. 

cla Sy‏ فارما کوکینتیک و فارما کودینامیک داروهای بیهوشی وریدی رایج را شرح دهید. 


۵ / داروهای بیهوشی عمومی 


فارما کوکینتیک 


جدول خلاصة داروها: داروهای بیهوشی عمومی 


اثرات فارماکولوژیک 


زیرگر وه سازوکار احتمالی 


هوشبرهای استنشاقی 
دسفلوران مهار با GABA dL,‏ را All‏ جریان ops‏ سرعت آغاز بیهوشی‌و سمیت: بسط اثرات روی 
انقلوران تسبهیل مسی‌کند:  .‏ مغزی؛ان_فلوران‌و ‏ خاتمة آن بسته به. ‏ مغز قلب/عروق, 
هالوتان گیرنده‌های SA‏ هالوتان برون‌ده قلبی ضریب بخش گاز به ریه‌ها. تداخلات 
ایزوفلوران ۵۸و گیرنده‌های را کاهش می‌دهند. خون متغیر است؛ به دارویی: اثرات مضعف 
سووفلوران نیکوتینی استیل‌کولین سای داروها باعث . هوش آمدن‌عمدتأبه افزایشی 5 با 
اکسید نیترو را مسدود می‌کند اتساع عروق می‌شوند؛ خاطر توزیع مجدد از بسیاری از داروهابه 
همگی باعث کاهش pia a.‏ ویسژه اپسیونیدها و 
عملکرد تسنفسی - بافت‌هاست. ob!‏ - 
تسحریک رها خواب‌اورها 
(دسفلوران) می‌شوند. 
هوشبرهای وریدی 
باریتورات‌ها 
تیوپنتال | Lh)‏ تضعیف قلبی -عروقی و حلالیت بالا درچربی- بسسط اترات 
تی وآمیلال بنزودیازپین‌ها. تنفسی؛ کاهش فشار شروع آثر سریع و تضعیف‌کنندگی 15( 
متوهگزیتال اتومیدات, و پروپوفول داخل جمجمه مدت اثر کوتاه به دلیل اثرات مضعف افزایشی 
مهار گیرنده‌های توزیع مجدد با یسیاری از داروها 
GABA,‏ با il,‏ 
GABA‏ را تسهیل 
می‌کنند 
بنز ودیازپین‌ها 
میدازولام بنزودیازپین‌ها: کمتر از شروع اثر آهسته‌تر اما سرکوب تنفسی پس از 


بی‌دردی ایجاد نمی‌کند, 
درد در محل تزریق 
(ممکن است نیازمند 
eis)‏ بساشداا 
میوکلونوس. تهوع. و 
استفرا ¢l‏ 


slow‏ کو تاه به علت 


توزیع مجدد 


Lach gab 


تضعیف کننده هستند 


بی‌دردی» فراموشی, و 
"هشیاری"؛ تحریک 
قلبی -عروقی! 


silage in ار‎ 
عروقی و‎ - ai 
es 


)Dissociative) تفکیک‌کننده‎ 


کتامین تسحریک گیرنده‌های 
NMDA‏ تس وسط 
گلوتامات را دود 
می‌کند 
ایمیدازول 
اتومیدات 
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جدول خلاصه داروها: داروهای بیهوشی عمومی (ادامه) 


سازوکار احتمالی اثرات فارماکولوژیک ‏ فارماکوکینتیک 
dots‏ با گیرنده‌های ۸ Oy‏ بی‌دردی قنابل توجه. شروع اثر Ler‏ سرکوب تسنفسی -با 
رمیقنتانیل درونزاد تعامل می‌کنند ۳۱ (القا) است 
(Remifentanil)‏ 
مورقین 

lads 
وپوفول. نامشخص پروپوفول: اساع عروق پروپوفول: شروع اثشر افت فشارخون (حین‎ 3 

- و اقت فشارخون؛ سریع و بازیابی القا), تضعیف قلبی‎ Bye 


اینوتروپیسم منفی. هشیاری سریع به علت PIF‏ 
فسپرو پوقول محلول غیرفعال‌شدن 


در Jol‏ است. 


۲۶ 


بی ح سکننده‌های موضعی 


بی‌حسی موضعی زمانی روی می‌دهد که انتقال تکانه‌های حسی از یک ناحیه از بدن به طرف CNS‏ مسدود می‌شود. 
بی‌حس کننده‌های موضعی, گروهی از داروها با ساختار شیمیایی مشابه (استرها و آمیدها) هستند که کانال‌های سدیم را 
در غشاهای تحریک‌پذیر مسدود می‌کنند. با توجه به این‌که اين داروها را می‌توان با استعمال موضعی یا تزریق به Bob‏ 


هدف تجویز کرد» اثر بی‌حس کننده می‌تواند به یک dol‏ محدود شود (مانند قرنیه یا بازو). اگر این داروها از راه وریدی 


Local anesthetics 


موضعی بین ۸ و ٩‏ است (بنزوکائین یک استثناء می‌باشد)» 
تغییرات SL PH‏ در اثر عفونت می‌تواند تأثیر زیادی بر 
نسبت داروی یونیزه به غیریونیزه داشته باشد. سوال درباره 
شکل فعال دارو (یونیزه در مقابل غیریونیزه) در ادامه بحث 
می‌شود. 


فارما کوکینتیک 


بسیاری از بی حس‌کننده‌های موضعی کوتاه‌اشر به آسانی از 
محل تزریق به خون جذب می‌شوند. بنابراین مدت PI‏ 
موضعی کوتاه خواهد بو مگر آن‌که جریان خون ناحیه 
کاهش یابد. برای نیل به این Sy die‏ منقبض‌کنندة عروق 
Voor)‏ یک ا گسولیسقة (Lil‏ به همراه داروی بی‌حسی 


ساختار شیمیایی 


اکثر بی‌حس کننده‌های موضعی» استر یا آمید از مشتقات 
bole‏ بنزن هستند. طبقه‌بندی بی‌حس کننده‌های موضعی 
براساس همین ساختار شیمیایی و مدت اثر دارو می‌باشد. 
تمام بی‌حس کننده‌های موضعی حداقل یک aun,‏ آمینی 
قابل یونیزه شدن دارند و لذا بازهای ضعیفی هستند که با 
گرفتن یک پروتون (HT)‏ باردار می‌شوند. همان‌طور که در 
pH‏ محیط است. با توجه به این‌که pH‏ بافت‌ها ممکن است 
از ۷,۴ فیزیولوژیک تغییر کند (مثلاً در یک بافت مبتلا به 
عفونت به ۶,۴ برسد) میزان یونیزاسیون دارو متفیر خواهد 
بود. با توجه به این‌که pKy‏ اکثر داروهای بی‌حس‌کنندة 


۳۰۹ 


Cytoplasmic diffusion 


Na* channel 
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شکل ۰۲۶-۱ نمایی از کانال سدیم در یک غشاء تحریک پذیر (مانند یک آکسون) و مسیرهایی که از cal‏ یک مولکول بی‌حس‌کننده موضعی 
(Drug)‏ ممکن است به گیرندهٌ خود برسد. وقتی دارو به گیرنده متصل شود یون‌های سدیم نمی‌توانند از درون کانال عبور کنند. بی‌حس‌کنندة 
موضعی در حالت غیرباردار خود در داخل غشاء منتشر می‌شود. در فضاهای آبی خارج و داخل سلولی, حالت باردار دارو (Drug?)‏ نیز وجود دارد. 


موضعی l,‏ تسریع می‌نماید؛ اشکال dy‏ چنین داروهایی 
سریعتر از اشکال غیریونیزه دفع می‌شوند. 


مکانیسم اثر 


بی‌حس‌کننده‌های موضعی کانال‌های سدیم وابسته به ولتاژ را 
مسدود می‌کنند و ورود یون‌های سدیم را کاهش می‌دهند؛ لذا 
با جلوگیری از دپلاریزاسیون غشاء» هدایت پتانسیل عمل را 
متوقف می‌کنند. بی‌حس کننده‌های موضعی از طریق 
سیتوپلاسم یا غشاء به گیرنده‌های خود می‌رسند (شکل 
۲۶-۱). از آن‌جایی‌که مولکول دارو باید با عبور از غشاء 
لیپیدی به سیتوپلاسم برسد. حالت محلول‌تر در چربی 
(غیریونیزه) غیربارداره سریع‌تر از حالت یونیزه به غلظت 
داخل سلولی BH‏ می‌رسد. از سوی دیگرء در داخل آکسون» 
حالت یونیزهُ دارو (باردار» مسدودکنندة موثرتری است. لذا هر 
دو شکل یونیزه و غیریونیزة دارو نقش مهمی lis!‏ می‌کنند. 
اولی در رسیدن سریح‌تر به گیرنده و دومی در القاء اثر. See‏ 
افصالی گيرندة Job‏ کانال سدیم به داروی بی‌حسی» تابعی از 
وضعیت کانال است (این‌که در حال استراحت بازه یا غیرفعال 
باشد) و لذا از همان قوانین وابسته به مصرف و وابسته به 
ولتاژ تبعیت می‌کند که در فصل ۱۴ در رابطه با داروهای 
ضدآریتمی مهارکنندة کانال سدیم گفته شد. به خصوص اگر 


تجویز می‌شود. کوکائین یک استثنای مهم محسوب می‌شود. 
زیرا خاصیت ذاتی مقلد سمپاتیک دارد (کوکائین از برداشت 
نوراپی‌نفرین توسط پایانه‌های عصبی جلوگیری می‌کند). 
داروهای طولانی‌اثر (مانند تتراکائین» روپیواکائین» و 
بوپیواکائین) کمتر به تجویز هم‌زمان یک منقبض‌کنند؛ عروق 
jb‏ دارند. فعالیت سطحی (امکان رسیدن به اعصاب سطحی 
که فقط در چند بی‌حس‌کنندة موضعی از جمله کوکائین و 
بنزوکائین (هر دو به JES‏ موضعی, تنها در دسترس هستند)» 
لیدوکایین و تتراکایین وجود دارد. 

متابولیسم بی‌حس‌کننده‌های موضعی استری توسط 
کولین استرازهای پلاسما (سودوکولین استراز) انجام می‌شود. 
سرعت متابولیسم پروکائین بسیار بالا (نیمه‌عمر ۱-۲ دقیقه)» 
در مورد کوکائین آهسته‌تر و در مورد تتراکائین بسیار آهسته 
است. آمیدها در کبد تاحدی توسط ایزوزیم‌های سیتوکروم 
0 متابولیزه می‌شوند. نیمه‌عمر لیدوکائین و پریلوکائین 
طولانی‌اثرترین بی‌حس‌کننده‌های موضعی آمیدی هستند که 
نیمه‌عمر آنها به ترتیب ۳/۵ و ۴/۲ ساعت می‌باشد. اختلال 
عملکر د LS‏ نیمه‌عمر بی‌حس‌کننده‌های موضعی آمیدی (و 
خطر سمیت (Wil‏ را افزایش می‌دهد. 

اسیدی‌شدن ادراره یونیزاسیون بی‌حس‌کننده‌های 


ry) 8 بی‌حس‌کننده‌های موضعی‎ | YF 


جدول ۰۳۶-۱ قابلیت بلوک شدن انواع رشته‌های عصبی, 


Conduction Sensitivity _ 
Fiber Type Function Diameter (um) Myelination Velocity (m/s) to Block = 
Type A 
Alpha Proprioception, motor 12-20 Heavy 70-120 + 
Beta Touch, pressure 5-12 Heavy 30-70 ++ 
Gamma Muscle spindles 3-6 Heavy 15-30 ++ 
Delta Pain, temperature 2-5 Heavy 12-30 ++ 
۸ د‎ 
Type B Preganglionic, autonomic <3 Light 3-5 + | 
Type C 
Dorsal root Pain 04-2 None 05-23 +++ 
Sympathetic Postganglionic 03-13 None 07-3 چبب+‎ 


Reproduced, with permission, from Katzung BG, editor: Basic & Clinical Pharmacology, 12th ed. McGraw-Hill, 2012. 


ب) سایر بافت‌ها 

اثرات اين داروها بر قلب در فصل ۱۴ شرح داده شد (عوامل 
دارویی ضدآریتمی نوع 1 را ببینید). اکثر بی‌حس کننده‌های 
موضعی اثر مسدودکنندگی ضعیفی بر انتقال عصبی - 
sails pled thats: os, ade‏ ولی Bl gal‏ کاربرد Gill‏ 
ندارد. اثر بالابرندة خلق که توسط کوکائین ایجاد می‌شود 
احتمالاً ناشی از تأثیر بر انتقال عصبی دوپامینی یا انتقال 
عصبی ple‏ آمین‌ها در CNS‏ می‌باشد نه یک تأثیر بی‌حس 
کنندهةٌ موضعی بر غشاهای عصبی. 


کاربردها S‏ با لینی 


بی‌حس‌کننده‌های موضعی به طور معمول در جراحی‌های 
کوچک اغلب در ترکیب با #نگ‌کنتنه‌های عروق هانشد 
آپی‌نفرین به کار می‌روند. شروع اثر این داروها ممکن است با 
افزودن بیکربنات سدیم تسریع شود چرا که بیکرینات 
دسترسی داخل سلولی اين ترکیبات بازی ضعیف را بیشتر 
می‌کند. آرتی‌کئین " سریعالاثرترین داروی بی‌حسی موضعی 
است. از این داروها در بی‌حسی نخاعی و بلوک اعصاب اتونوم 
در بیماری‌های ایسک‌میک نیز استفاده می‌شود. تزریق 
اپیدورال آهسته با غلظت کم برای تسکین درد پس از جراحی 


2- articaine 


1- firing 


ples‏ عوامل یکسان باشند» رشته‌های عصبی AS‏ سرعت 
شلیک ! سریع‌تر دارند معمولاً قبل از رشته‌های عصبی با 
سرعت شلیک آهسته‌تر بلوک می‌شوند. غلظت بالای پتاسیم 
خارج سلولی می‌تواند فعالیت بی‌حس BAS‏ موضعی رآ 
افزایش دهد, در حالی که افزایش کلسیم خارج سلولی؛ اثر آن 
را کاهش می‌دهد. 


اثرات فارما کولوژیک 


الف) اعصاب 

حساسیت متمایز رشته‌های عصبی مختلف به بی‌حس 
کننده‌های موضعی, به قطر رشته. داشتن میلین» سرعت 
شلیک فیزیولوژیک» و موقعیت آناتومیک بستگی دارد 
(جدول ۲۶-۱). به طورکلی» رشته‌های کوچک آسان‌تر از 
رشته‌های بزرگ و رشته‌های میلین‌دار آسان‌تر از رشته‌های 
فاقد میلین بلوک می‌شوند. رشته‌های درد فعال شده به 
سرعت پیام‌ها را منتقل می‌کنند و لذا حس درد ممکن است 
بصورت گزینشی توسط این داروها مهار گردد. رشته‌های واقع 
در محیط یک 4 عصبی ضخیم زودتر از رشته‌های واقع در 
مرکز Sob‏ می‌شوند. زیرا غلظت بالای داروی بی‌حسی در 
آنها سریع‌تر حاصل می‌شود. 


پ) julia‏ اثرات سمی 

پریلوکائین ay‏ فرآورده‌ای متابولیزه می‌شود که دارای 
0 تولوئیدین است و می‌تواند هموگلوبین را به متهموگلوبین 
تبدیل نماید. گرچه این فرآورده در افراد سالم به خوبی تحمل 
می‌شود اما حتی مت‌هموگلوبینمی متوسط نیز در بیماران 
مبتلا به بیماری قلبی یا ریوی به pte‏ جبران خواهد انجامید. 
در برخی بیماران, ale‏ متابولیت‌های داروهای بی‌حسی 
استری» آنتی‌بادی ساخته می‌شود. cla ee Sy‏ آلرژیک 
نسبت به بی‌حس کننده‌های موضعی نادر است 9 معمو لا با 
استفاده از داروهای آمیدی می‌توان از این عوارض پیشگیری 
کرد. در غلظتهای بالاه بی‌حس‌کننده‌های موضعی ممکن 
است یک Sb‏ نوروتوکسیک موضعی داشته باشند (به ویژه 
در طناب نخاعی مهم است) که باعث آسیب بافتی و اختلال 
دائمی عملکرد می‌شود. 


حفظ مهارت: عوارض قلبی بی حس‌کننده‌های موضعی 


(قصل ۱۳ را ببینید) 


پلونه هییرکالمی می‌توانر عوارض قلیی ‏ بی‌مسآننره‌های 
موضعی را افزایش Samy‏ به پاسخ در پایان فصل مرامعه 


at 


ت) درمان عوارضص 

درمان علامتی بهترین روش درمان عوارض شدید است؛ 
هیجگونه پادزهری وجود ندارد. تشنجات در اغلب موارد با 
تجویز داخل وریدی دیازپام یا یک باربیتورات کوتاه‌اثر (مانند 
تیوپنتال) برطرف می‌شود. هیپرونتیلاسیون با اکسیژن مفید 
است. گاه یک بلوک BLS‏ عصبی - عضلانی برای مهار 
تشنج شدید لازم است. درمان عوارض قلبی - عروقی 
مسمومیت بوپیواکائین دشوار است و موارد مرگ و میر در 
افراد جوان و سالم گزارش شده است. گزارش شده که تجویز 
داخل وریدی چربی dude‏ بوده است. 


سوالات 
الف) افزايش مدت تحریک‌ناپذیری غشاء 
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به کار می‌رود (با همان bye‏ تزریق آپیدورال داروهای 
اوپیوئید؛ فصل PY‏ با این حال» تزریقات مکرر اپیدورال با 
دوزهای بی‌حس کننده ممکن است باعث تاکی‌فیلاکسی 
شود. بی‌حس‌کننده‌های موضعی ممکن است برای کاهش 
درد در حول و حوش Joe‏ مورد استفاده قرار گیرند. اشکال 
خوراکی و تزریقی بی‌حس‌کننده‌های موضعی گاهی اوقات به 
عنوان درمان مکمل در وضعیت‌های درد نورویاتیک به کار 
می‌روند. 

سمیت 


الف) اثرات CNS‏ 

مهم‌ترین عوارض سمی اکثر بی‌حس‌کننده‌های موضعی در 
sill Weal cual call tual CNS‏ طیفی از غوارش 
مرکزی 1 ایجاد کنند» از جمله سرگیچه» خوابآلودگی» 
بی‌قراری» نیستاگموس و تشنجات تونیک - کلونیک. در پی 
تشنجات شدید ممکن است LoS‏ همراه با سرکوب تنفسی و 
قلبی - عروقی رخ دهد. 


ب) اثرات قلبی -عروقی 

a,‏ استثنای کوکائین» تمام بی حس کننده‌های موضعی» عروق 
را متسع می‌کنند. افراد مبتلا به بیماری زمینه‌ای قلبی - 
عروقی ممکن است در سطوح پلاسمایی بالای اين داروهاه 
a,‏ بلوک قلبی و pla‏ اختلالات هدایتی قلب دچار شوند. 
بوپیواکائین که ترکیب راسمیک دو ایزومر است ممکن است 
عوارض شدید قلبی - عروقی از جمله آریتمی و افت 
فشارخون ایجاد کند. ایزومر- 5 آن یعنی لووبوپیویکائین 
اثرات سمی کمتری بر قلب دارد. اثرات سمی بر قلب در مورد 
روپی‌واکائین که sly‏ بی‌حسی اعصاب محیطی به کار می‌رود 
نیز گزارش شده است. کوکائین بدلیل مهار برداشت اپی‌نفرین 
در پایانه‌های عصبی سمپاتیک و انقباض عروق می‌تواند 
عوارض قلبی - عروقی ایجاد کند. اگر کوکائین مورد 
سوءمصرف قرار گیرده عوارض قلبی - عروقی عبارتند از: 
افزایش شدید فشارخون همراه با خونریزی مغزی» 
آریتمی‌های قلبی و انفارکتوس میوکارد. 
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د) ۲۰۵ 

ه) ۵۰۲۵ 

۷ کدام یک از جملات زیر در رابطه با عوارض 
بی‌حس‌کننده‌های موضعی صحیح‌تر است؟ 
الف) بوپیوا کائین ایمن‌ترین داروی بی‌حسی موضعی برای 

استفاده در بیماران در خطر آریتمی‌های قلبی است. 

ب) در موارد مسمومیت» هیپرونتیلاسیون (با اکسیژن) به 
Mol‏ اسیدوز و کاهش پتاسیم خارج سلولی کمک 
می‌کند. 

ج) تزریق داخل وریدی بی‌حس کننده‌های موضعی ممکن 
است باعث فعالیت ضربان‌ساز نابجا در قلب شود. 

د) اکثر بی حس کننده‌های موضعی باعث انقباض عروق 
می‌شوند. 

(a‏ احتمال عوارض قلبی - عروقی شدید در پی مصرف 
تتراکائین بیشتر از بوپیوا کائین است. 

A‏ افزودن یک dab‏ منقبض‌کننده عروق به یک محلول 
لیدوکائین برای بلوک یک عصب محیطیء چه تأثیری 
دارد؟ 
لف) خطرتشنج راکاهش می‌دهد. 

ب) مدت بی‌حسی موضعی را افزایش می‌دهد. 

ج) هر دو مورد الف و ب 

>( هیچیک از موارد الف و ب 

٩‏ یک کودک به چند جراحی کوچک در BE‏ بینی نیاز دارد. 
plas‏ یک از داروهای زیر, علاوه بر فعالیت سطحی زیاد. 
تأثیر منقبض کنندة عروق دارد و خونریزی در غشاهای 
مخاطی را کاهش می‌دهد؟ 
الف) بوپیواکائین 
ب) کوکائین 
ع) لدرکائین 
lle (‏ 
(a‏ تتراکایین 

۰ پریلوکائین در بیماران دچار بیماری قلبی - عروقی یا 
ریوی ممنوعیت نسبی دارد چرا که: 

(I‏ به عنوان آنتاگونیست گیرنده‌های 6 در قلب و ریه 

(v‏ در اثر ایجاد متهموگلوبین باعث عدم جبران می‌شود. 

ج) سیکلوا کسیژناز را در سلول‌های قلب و ریه مهار می‌کند. 


ب) انسداد کانال‌های سدیم وابسته به gly‏ 
ج) تأثیر بر تون عروق 
د) اتصال ترجیحی به کانال‌های در حال استراحت 
ه) US‏ کردن هدایت تکانه در آکسون 

pKa ۲‏ لیدوکائین V/V‏ است. در بافت عفونی که می‌تواند 
اسیدی باشد. برای مثال, در PH‏ ۶/۷ درصد دارو به 
شکل غیریونیزه چقدر است؟ 
الف) 7۱ 
ب) ۱۰ 
ج) ۵۰ 
0( 15 
ها 718٩‏ 

۳ کدام یک از جملات زیر در رابطه با سرعت آغاز بلوک 
عصب توسط بی‌حس کننده‌های موضعی صحیح‌تر است؟ 
ei‏ آغاز بلوک:در وضسیت هییوگلسمی؛ seal ps‏ 
ب) آغاز بلوک در رشتة میلین‌دار سریع‌تر است. 
ج) آغاز بلوک در بافت عفونی سریعتر است. 
د) آغاز بلوک در هیپرکالمی آهسته‌تر است. 
ه)آغاز Sob‏ در بخش محیطی یک دسته عصبی PAS‏ از 

مرکز آن است. 

۴ مهم‌ترین عارضه تجویز سهوی دوز بالای لیدوکائین 

وریدی plas‏ است؟ 


الف) انقباض برونش ‏ ب) مت‌هموگلوبینمی 
ج) نارسایی کلیوی د) تشنج 
ه) تاکیکاردی 
۵ کدام یک از عوامل زیر بر نحوةٌ عملکرد بی‌حس‌کننده‌های 
موضمی اثر ندارد؟ 


الف) فعالیت استیل کولین‌استراز در ناحیه تزریق 
ب) جریان خون از داخل بافتی که به آن تزریق می‌شود 
ج) مقدار داروی بی‌حس PIES‏ موضعی 
د) تجویز هم‌زمان داروی منقبض SUS‏ عروق 
ه) pH‏ بافت 
۶ در یک ویال حاوی VemL‏ محلول لیدوکائین AY‏ چه 
میزان لیدوکائین در هر میلی‌لیتر وجود دارد؟ 
الف) ۲۳۵ 
ب) ding‏ 
ج) ۱۰۵ 


می‌شوند. افرادی که دچار نقایص ژنتیکی در فعالیت 
سودوکولین استراز هستند» به طور غیرعادی به پروکائین و 
ین ندید ما مار از alin‏ لب وکین مدوجو 
می‌باشد» نامربوط است: محلول ۲ هر دارویی حاوی ۲ 
گرم از دارو در هر ۱۰۰ میلی‌لیتر است. مقدار لیدوکائین در 
بک lee‏ از ماو eV EY‏ ما گرم 


است. پاسخ گزینة د است. 


بی‌حس‌کننده‌های موضعی را افزايش می‌دهد. زیرا این 
داروها در حالت یونیزه به گیرنده‌های خود محکم‌تر 
متصل می‌شوند (یا کندتر جدا می‌شوند). می‌دانید که تأثیر 
درمانی ممکن است دیرتر ظاهر شود زیرا داروی یونیزه 
کندثر ay‏ شاه قوذ می‌کند. هبیرکالمی غشاء را دپالذریده 
می‌کند و dine}‏ را برای اتصال داروی بی‌حسی فراهم 
می‌سازد. تجویز اکسیژن» اسیدوز و هیپرکالمی را کاهش 
می‌دهد. بوپیوا کائین ممکن است باعث سمیت قلبی 
شدید fold‏ آریتمی شود. پاسخ گزینهة آب" است. 


A‏ تجویز اپی‌نفرین به همراه بی‌حس کننده‌های موضعی 


کوتاه و متوسط cj]‏ مدت بلوک عصبی را افزايش می‌دهد. 
در Sous‏ انقبااض عروقی که مدت این بلوک را افزایش 
می‌دهد. دوز کمتری از بی حس BAS‏ موضعی لازم است 
و WW‏ خطر بروز عوارض (نظیر تشنج) کاهش می‌یابد. 
پاسخ گزینة ج است. 


انقباض عروقی دارد که به علت عملکرد آن در مهار 
بازجذب نوراپی‌نفرین آزاد شده از انتهاهای عصبی 
سمپاتیک است (فصل 0( هم‌چنین کوکائین فعالیت 
سطحی قابل‌توجه دارد و در جراحی سر گردن و BS‏ 


بکار می‌رود. پاسخ گزینة ب" است. 


۰ دوزهای بالای پریلوکائین سبب تجمع متابولیتی به نام 


0- تولوئیدین می‌شود که هموگلوبین را به متهموگلوبین 
تبدیل می‌کند. بیماران» سیانوزه به نظر می‌رسند و خون 
آنها به رنگ شکلاتی" در می‌آید. سطوح پلاسمایی 
بالای متهموگلوبین. باعث عدم جبران در بیماران مبتلا 
به بیماری ریوی یا قلبی می‌شود. پاسخ گزینة "ب" 


۳۹۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


د) یک تنگ‌کننده قوی برونش است. 
ها هیچ plas‏ 


پاسخ‌ها 

بی‌حس کننده‌های موضعی به کانال‌های سدیم ترجیحاً در 
حالت jb‏ و غیرفعال متصل می‌شوند. بازگشت SUS‏ به 
حالت اول بعد از اتصال دارو ۱۰ تا ۱۰۰۰ بار کندتر از 
شرایط غیرفعال‌بودن طبیعی است. کانال‌های در حال 
استراحت» تمایل کمتری به داروهای بی‌حسی دارند. 

۲. از bul‏ که این دارو یک jb‏ ضعیف است در pH‏ محیطی 
کمتر از PKa‏ یونیزه‌تر (پروتون‌دار) خواهد بود. چون PH‏ 
مفروض ۱ واحد لگاریتمی (اسیدی‌تر) کمتر از PK,‏ 
است نسبت داروی یونیزه به غیریونیزه SLB‏ است. 
پاسخ گزينة آب" است. (از فصل ۱ به خاطر آورید که در 
PH‏ مساوی با مکام, نسیت + است و اگر یک واحد 
اختلاف لگاریتمی وجود داشته باشده نسبت تقريباً -~ ۲ 
اگر دو واحد SMES!‏ وجود داشته bl‏ نسبت A‏ است 5 
به همین طریق). 

GLI! ۳‏ عصبی میلین‌دار بیش از GLI‏ بدون میلین توسط 
بی‌حس‌کننده‌های موضعی بلوک می‌شوند. پاسخ حفظ 
مهارت را در مورد اثر هیپوکلسمی و هیپرکالمی بر بلوک 
عصبی به دنبال استفاده از بی‌حس‌کننده‌های موضعی 
ببینید. پاسخ گزينة آب" است. 

۴ از میان عوارض ذکرشده» مهم‌ترین عارضه ناشی از 
اقزایش دوز بی‌حس‌کننده‌های موضعی (چه آمیدی و چه 
استری) در دستگاه عصبی مرکزی است. از جمله آنها 
می‌توان به خواب‌آلودگی» بیقراری» نیستاگموس» BEAT‏ 
کما و سرکوب تنفسی اشاره نمود. PUL‏ وریدی برای 
درمان تشنج ناشی از بی‌حس‌کننده‌های موضعی به کار 
می‌رود. مت‌هموگلوبینمی توسط یک متابولیت پریلوکائین 
ایجاد می‌شود. پاسخ گزينة آد است. 

۵ بی‌حس کننده‌های موضعی سوبستراهای ضعیفی برای 
استیل‌کولین استراز هستند و فعالیت این آنزیمها در 
خاتمه دادن به عملکرد بی‌حس‌کننده‌های موضعی دارای 
نقش نمی‌باشد. بی‌حس‌کننده‌های موضعی استری, توسط 
سودوکولین استرازه ای پلاسما (و بافت) هیدرولیز 


۶ | بی‌حس‌کننده‌های موضعی ۳۱۵ 


پاسخ حفظ مهارت: عوارض قلبی بی‌حس‌کننده‌های 
موضعی (فصل ۱۴ را ببینید) 


مهارکنتره‌های کانال سریم (ماننر بی‌مسننره‌های موضعی) 
ب هکانال‌های سریم باز (فعال) & غیرفعال, ر امت‌تر متعل 
می‌شونر. حیپرگالمی غشای Sls jy‏ استراهت را aly‏ 
sep‏ و SIU‏ سریم بیشتری در وضعیت غیرفعال 
قرار می‌گیرند. در مقایل» هیپرگلسمی غشاء را هیپرپلاریزه 
Dep‏ و انسرا رکانال‌های سریم راگاهش می‌رهر. 


ات 
ee‏ 
۳ 


شما باید در پایان Gul‏ فصل بتوانید 
مکانیسم اثر داروهای بی‌حس‌کنندة موضعی را شرح دهید. 

مفهوم انسداد وابسته dy‏ مصرف و انسداد وابسته به وضعیت را توضیح دهید. 
Abel,‏ بین PH‏ بافت. PK,‏ دارو و سرعت آغاز اثر بی‌حس‌کنندة موضعی را بیان کنید. 
چهار عامل را تم ببرید که در حساسیت یک عصب یه بلوک موضعی دخیل هستند 
عوارض جانبی بی‌حس‌کننده‌های موضعی را شرح دهید. 


لک لکا لکا لکا لکا 


ola‏ مورد استفاده رای بی‌حسی مو ضعی 


موارد مصرف بالینی فارماکوکیتتیک عوارض و تداخلات 

داروبی 

آرتی‌کائین انسداد کانال‌های "2 بخشی از متابولیسم دارو بی‌حسی بامصرف ‏ 25 تحریک, تشنج 

eo‏ انتشار پتانسیل عمل را در کبد و از طریق موضعی, یا تزریقی قلبی -عسروقی: اتساع 

لووبوپی‌واکائین آهسته کرده و سپس 0 انسجام (دور 5 9 gg SEDAN see‏ 

لیدوکائین a‏ بلوک مي‌کند می‌گیرد. ایسی‌دورال, 3 آریتمی (بوپیواکائین) 

مپی‌واکائین نیمه عمر: لیدوکائین, عم تکیوتیه)؛ Gad‏ 

پریلوکائین پریلوکائین کمتر از ۲ وریدی 

رویی‌واکائین ساعت. بقیه oe‏ ۲ تا ۴ 

ساعت 
استرها 

بنزوکائین 2 همانند فوق, مضافا متابولیسم SN‏ بی‌دردی, مصرف ‏ اثر روی 015 همانند فوق؛ 

کوکائین a‏ کوکائین اثر ذاتی sls‏ استرازهای پلاسما؛ موضیی‌فقط‌با کوکائین 7 نگ‌کنندة 

پروکائین سمپاتیک دارد نیمه عمر کوتاه کوکائین و بنزوکائین عروق است؛در صورت 

تتراکائین a‏ سوءمصرف کوکائین 
فشار خون بالاء تشنج و 


اریتمی قلبی ایجاد 


اس اپ ره ES‏ 


#اشکال موضعی قابل دسترسی می‌باشند. 


فصل 


ش لکننده‌های عضله اسکلتی ۳ 


داروهایی که در این فصل شرح orld‏ می‌شوند» در دو گروه نامشابه قرار می‌گیرند. داروهای مسدودکنندةٌ عصبی - 
عضلانی, که در پیوستگاه عصب و alae‏ اسکلتی اثر می‌کنند برای القاء فلج عضلانی به منظور تسهیل جراحی یا 
تهوية مصنوعی تجویز می‌شوند. داروهای شل‌کنندهٌ عضلانی اسپاسمولیتیک که اکتر آنها روی CNS‏ اثر می‌کنند. 
ممکن است sly‏ کاهش تون بالای غیرطبیعی در اثر بیماری عصبی يا بیماری صفحه انتهایی عضله تجویز شوند. 


| | action | | 
action | Intermediate action — | Muscle action 
مهم‎ —"™rocuronu) | (eck میت‎ (dantrolene) 
ee ee Ete | | tizanidine) 1 | i 
دپلاریزان).‎ 
الف) طبقه‌بندی و داروی نمونه‎ 


ب) داروهای غیردپلاریزان مسدودکنندهة 
عصبی -عضلانی 

۱.فا رما کوکینتیک — تمامی اين داروها از oly‏ تزریقی به کار 
می‌روند. اين‌ها داروهای Tuas‏ قطبی هستند و از سد خونی - 
مغزی عبور نمی‌کنند. داروهایی که متابولیزه می‌شوند (مانند 
میواکوریوم که در ایالات متحده جمع‌آوری شده است) یا از 
طریق صفرا دفع می‌شوند (مانند وکورونیوم )» معمولاً مدت 
اثر کوتاه‌تری V+)‏ تا ۲۰ دقیقه) نسبت به داروهای دفع شده از 


1- vecuronium 


انقبااض alae‏ اسکلتی با یک فرآیند انتقال عصبی نیکوتینی 
کولینرژیک بوجود می‌آید. مسدودکردن انتقال در Bordo‏ 
le‏ (بخش پس‌سیناپسی آن که گیرنده‌های نیکوتینی 
(2b‏ برای شل کردن عضلات در Qe‏ جراحی» لوله‌گذاری 
در نای و کنترل تهویه مفید است. مسدودکننده‌های عصبی - 
عضلانی آمین‌های چهارم هستند که از لحاظ ساختمانی 
شبیه استیل‌کولین می‌باشند. اکثر اين داروها آنتاگونیست 
(غیردبلاریزان) هستند و سردستة آنها, توبوکوراریین 
می‌باشد. سس وکسینیل‌کولین یک مس‌دودکنندة 

عصبی - عضلانی است که استفاده بالینی دارد و تأثیر 


»۳۱۶«( 


۷ شل‌کننده‌های عضله اسکلتی ۳۷ 


Gauls واژه‌های‎ 


فلج عصبی -عضلاتی که در اثر دپلاریزاسیون مداوم صفح انتهایی روی می‌دهد Se)‏ با تجویز 


مرحله‌ای از بلوک توسط یک داروی دپلار یزان که در آن, صفح انتهایی رپلاریزه می‌شود اما پاسخ‌دهی 
آن به آگونیستها (مانند استیل‌کولین, سوکسینیل‌کولین) کاهش می‌یابد. 

هیپرترمی که در اثر آزادسازی مقدار زیادی کلسیم از رتیکولوم سارکو پلاسمیک روی می‌دهد و درنتیچه, 
انقباض کنترل نشده و تحریک متابولیسم در Abas‏ اسکلتی دیده می‌شود. 

فلج عصبی -عضلانی که در اثرآنتاگونیسم فارماکولوژیک در محل گيرندة استیل‌کولین صفحة انتهایی رخ 


دارویی که بدون ایجاد qb‏ تون عضلانی را که به نحو غیرطبیعی بالا رفته (اسپاستم)» کاهش می‌دهد 


(مثل عضلةٌ شکم. دیافراگم) نسبت به بلوک عصبی = 
عضلانی مقاوم‌تر هستند اما نسبت به عضلات کوچکتر (مثل 
عضلات صورت دست) سریع‌تر به وضع عادی باز می‌گردند. 
از بین داروهای غیردپلاریزان در دسترس, روکورونیوم 
سریع‌ترین (۶۰ تا ۱۲۰ ثانیه) زمان شروع را دارد. 


پ) داروهای دپلاریزان مسدودکنندة عصبی - 
عضلانی 

۱.فارماکوکینتیک — سوکسینیل‌کولین حاوی دو مولکول 
استیل‌کولین است که انتها به انتها به یکدیگر متصل شده‌اند. 
سوکسینیل‌کولین توسط کولیناستراز (بوتیریل کولین‌استراز یا 
سودوکولین استراز) متابولیزه می‌شود که در کبد و پلاسما 
یافت می‌شود. اگر تک‌دوز این دارو تجویز شود. مدت اثر آن 
فقط چند دقیقه است. در افراد دارای گونه‌های ژنتي 
کولین‌استرازپلاسمایی که سوکسینیل‌ولین را بسیار آهسته 
متابولیزه می‌کنند. مدت بلوک ممکن است طولانی‌تر 
باشد. چنین گونه‌ای از کولین استراز به عملکرد 
مهاری دیبوکائین "۱ مقاومت نشان می‌دهد. استیل‌کولین 
استراز ن_می‌تواند سوکسینیل‌کولین را به سرعت 


2- pancuronium 
4- tubocurarine 
6- laudanosine 

8- surmantable 


1- metocurine 
3- pipecuronium 
5- Hofmann 

7- cisatracurium 
9- post-tetanic potentiation 
10- dibucaine 


پلوک دپلار یزان 

سوکسینیل کولین). 
حساسیت زدایی 
هیپر ترمی بدخیم 
Sigh‏ غیردپلاریزان 

می‌دهد (مثلاً توسط توبوکورارین). 
شل‌کننده عضلانی 

(ازجمله با کلوفن, دانترولن). 
بلوک تثبیت‌کننده مترادف بلوک غیرد پلاریزان. 


طریق کلیه دارند (مانند متوکورین » پانکورونیوم " 
پیپه کورونیوم 9 توبوکورارین "( که معمولاً مدت اثر آنها ۶۰- 
۵ دقیقه است. علاوه بر متابولیسم GIF‏ پاکسازی 
آتراکوریوم شامل تجزية خودبه‌خودی (حذف هوفمان) به 
صورت تشکیل لودانوزین " و ples‏ محصولات است. 
لودان‌وزین در سطح خونی WL‏ سبب تشنج می‌شود. 
سیزاتراکوریوم ۲ که یک ایزومر فضایی آتراکوریوم است نیز به 
طور خودبخود غیرفعال می‌شود اما لودانوزین کمتری تولید 
می‌کند و در طب بالینی به شکل رایج‌تری به عنوان 
شل‌کنندة عضللانی استفاده می‌شود. 


۲.مک‌انیسم ار - داروهای غیردپلاریزان از تأثیر 
استیل‌کولین بر صفحه انتهایی عضلةٌ اسکلتی جلوگیری 
می‌کنند (شکل ۲۷-۱). اين داروها بعنوان مسدودکننده‌های 
قابل Made‏ عمل می‌کننده یعنی با افزایش مقدار آگونیست 
(استیل‌کولین) در شکاف سیناپسی, می‌توان بر آنها غلبه کرد. 
آنها به گونه‌ای رفتار می‌کنند که گویی با استیل‌کولین بر سر 
اتصال به گیرنده رقابت دارند و تأثیر اين داروها را می‌توان با 
مهارکننده‌های کولین استراز خنی کرد. برخی از داروهای این 
گروه ممکن است مستقیماً کانال‌های یونی را که توسط 
گيرندهٌ استیل‌کولین عمل می‌کنند مسدود سازند. تقویت 
پس‌کزازی" در حضور این داروها حفظ می‌شود. ولی کشیدگی 
(گرفتگی عضله) در جریان کزاز به سرعت محو می‌شود. برای 
جزئیات بیشتر به جدول ۲۷-۱ مراجعه کنید. عضلات بزرگتر 


en 


YA‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


شکل ۰۳۷-۱ تعامل داروها باگیرندهٌ استیل‌کولین »>(ACh)‏ صفحه انتهایی عضله اسکلتی. با لا: SACK‏ آگونیست طبیعی است. کانال سدیم 
را باز می‌کند. پا یین» چپ: داروهای مسدودکنندة غیردپلاریزان به گیرنده متصل می‌شوند و از باز شدن کانال جلوگیری می‌کنند. پایین» 
راست: سوکسینیل‌کولین ابتدا دپلاریزاسیون(فاسیکولاسیون) را الق می‌کند و سپس با دپلاریزاسیون مداوم «JUS‏ عضله شل می‌شود. 


جدول ۰۲۷-۱ مقايسه یک بلوک‌کنندة غیردپلاریزان (توبوکورارین) و یک بلوک‌کنندة دپلاریزان (سوکسینیل کولین). 


Succinyicholine 

Process Rocuronium Phase! Phase lt 
Administration of tubocurarine Additive Antagonistic Augmented” 
Administration of succinylcholine Antagonistic Additive Augmented” 
Effect of neostigmine Antagonistic Augmented? Antagonistic 
Initial excitatory effect on skeletal muscle None Fasciculations None 
Response to tetanic stimulus Unsustained (“fade”) Sustained” Unsustained 
Post-tetanic facilitation Yes No Yes 

“It is not known whether this interaction is additive or synergistic (superadditive). 

"The amplitude is decreased, but the response is sustained, 

Adapted, with permission, from Katzung BG, editor: Basic & Clinical Pharmacology, 13th ed. McGraw-Hill, 2014. 

متابولیزه کند. دپ لاریزاسیون اولیه Whit‏ با پرش‌ها و 


فاسیکولاسیون‌های عضلانی همراه است (در صورت تجویز 
دوز اندکی از یک مسدودکنندة غیردپلاریزان قبل از تزریق 
سوکسینیل کولین می‌توان از این عارضه پیشگیری کرد). از 
آنجایی که کشش در dae‏ اسکلتی بدون دپلاریزاسیون و 


۲ مکانیسم اثر — سوکسینیل کولین شبیه به آگونیست 
نیکوتین عمل کرده و صفحة انتهایی عصبی - عضلانی را 
دپلاریزه می‌کند (شکل ۰)۲۷-۱ 


SS SS 


۷ / شل‌کننده‌های عضله اسکلتی ۳۹ 
(سیزآت راک وریوم دوکسا کوریوم " پیپه کورونیوم 
روکورونیوم ) اثر چندانی روی عملکرد اتونوم یا رهاسازی 
هیستامین ندارند. خلاصه‌ای از اثرات اتونوم داروهای 
مسدودکنندةً عصبی - عضلانی در جدول ۲۷-۲ ارایه شده 


۳ اثرات اختصاصی سوکسینیل‌کولین - درد عضلاتی 
یکی از شکایات شایع بعد از جراحی است و اسیب عضلانی 
گزارش شده است. سوکسینیلکولین ممکن است باعث 
هیپرکالمی (بویژه در افراد مبتلا به سوختگی یا اسیب 
نخاعی)» اختلال عملکرد اعصاب محیطی یا 
دیستروفی عضلانی شود. افزایش فشار داخل معده 
در انسر فاسیکولاسیین ممکن است باعث بازگشت 
محتویات معده به مری و آسپیراسیون محتمل 


گردد. 


۴ تداخلات دارویی - هوشبرهای استنشاقی og)‏ 
ایزوفلوران) Sob‏ عصبی - عضلانی را تشدید و طولانی 
می‌کنند. یک تداخل نادر سوکسینیل کولین با هوش‌برهای 
استنشاقی می‌تواند منجر به هیپرترمی بدخیم گردد. یک 
علامت زودرس این وضعیت بالقوه تهدیدکتندهة حیات 
انقباض عضلات فک (تریسموس) است. آمینوگلیکوزیدها و 
داروهای ضدآریتمی (به درجات کمتر) تأثیر شل‌کنندگی 
عضلانی مسدودکننده‌های عصبی - عضلانی را تشدید و 
طولانی می‌کنند. 


۵ آثرات ناشی از افزایش سن و بیماری‌ها — بیماران 
مسن‌تر (بالای ۷۵ سال) و بیماران دچار میاستنی‌گراو نسبت 
به اثرات مسدودکننده‌های غیردپولاریزان حساس‌تر هستند. 
Ws‏ دوز داروها Lb‏ در اين بیماران کاهش ly‏ در نقطة 
مقابل» بیماران دچار سوختگی شدید یا بیماری نورون 
حرکتی فوقانی, کمتر نسبت به این داروها پاسخ می‌دهند 
(شاید به دلیل تکثیر گیرنده‌های نیکوتینی خارج 
پیوستگاهی). 


2- cisatracurium 
4- pipecuronium 


1- mivacurium 
3- doxacurium 
S- rocuronium 


رپلاریزاسیون دوره‌ای صفحهٌ انتهایی حفظ نمی‌شود 
دپلاریزاسیون مداوم به شل شدن و فلج عضله می‌انجامد. 
سوکسینیل‌کولین می‌تواند کانال‌های صفحه انتهایی را 
مسدود کند. 

در پی تزریق وریدی پيوستة سوکسینیل‌کولین, BE‏ این 
دارو از دپلاریزاسیون پیوسته (L abso)‏ تا رپلاریزاسیون 
تدریجی همراه با مقاومت در برابر دپلاریزاسیون 
(مرحلةٌ (II‏ (یعنی یک مهار شبیه کورار؛ جدول ۲۷-۱) متغیر 


است. 


ت) رفع بلوک 

اثر داروهای gle Phone‏ با افزایش غلظت ناقل طبیعی در 
سطح گیرنده‌ها, به آسانی قابل‌برگشت است. این کار به 
بهترین وجه با تجویز مهارکننده‌های کولین‌استراز (نظیر 
نئوستیگمین يا پیریدوستیگمین) انجام می‌گیرد. در مقابل 
فلج تاشی از داروهای دپلاریزان با تجویز مهارکننده‌های 
کولین‌استراز در جریان مرحلة ] LMS‏ می‌شود. در جریان 
مرحله UI‏ بلوک ناشی از سوکسینیل‌کولین را می‌توان با 
تجویز مهارکننده‌های کولین‌استراز برطرف کرد. 
سوگامادکس (Sugammadex)‏ که در اروپا Aub‏ شده است 
یک آنتاگونیست شیمیایی جدید برای روکورونیوم 


است. 


ث) سمیت 

(. فلج تتفسی - تأثیر دوز کامل مهارکننده‌های عصبی - 
عضلانی» مستقیماً به فلج تنفسی می‌انجامد. اگر تهوية 
مکانیکی فراهم نگردد بیمار خفه خواهد شد. 


۲. اشسرات اتسونوم وآزادسازی هسیستامین سب 
سوکسینیلکولین عقده‌های اتونوم را تحریک و توبوکورارین» 
آنها را به طور جزیی مسدود می‌کند. سوکسینیل‌کولین 
گیرنده‌های موسکارینی قلب را تحریک می‌کند. در SMe‏ 
پانکورونیوم تأثیر انسدادی متوسط دارد و باعث تاکیکاردی 
می‌گردد. بیشترین احتمال آزادسازی هیستامین در پی تجویز 
توبوکورارین و میواکوریوم" است» ولی این عارضه ممکن 
است به درجات کمتر با تجویز آتراکوریوم» و سوکسینیل‌کولین 


نیز رخ دهد. وکورونیوم و چند داروی غیردپلاریزان جدیدتر 


i | 


۳۲۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژ ی کاتزونگ و ترور 


جدول ۲۷-۲. اثرات‌اتونوم داروهای بلوک‌کنند؛ عصبی -عضلانی, 


Drug Effect on Autonomic Ganglia Effect on Cardiac Muscarinic Receptors Ability to Release Histamine 
Nondepolarizing 

Atracurium None None Slight 

Cisatracurium None None None 

Rocuronium None Slight block None 

Pancuronium None Moderate block None 

Tubocurarine Weak block None Moderate 

Vecuronium None None None 
Depolarizing 

Succinyicholine Stimulation Stimulation Slight 


Modified and reproduced with permission from Katzung BG, editor: Basic & Clinical Pharmacology, 12th ed. McGraw-Hill, 2012. » 


انتهایی عصبی - عضلانی). داروهایی که در درمان اسپاسم 
مزمن به کار می‌روند. عبارتند از: دیازپام که یک 
بنزودیازین است (قصل ۲۲)؛ بااکلوفن " که یک آگونیست 
GABA‏ است؛ تیزانیدین " که مشابه کلونیدین است؛ و 
oly tile‏ " که بر شبكة سارکوپلاسمیک Bide‏ اسکلتی اثر 
می‌کند. این داروها معمولا از ol)‏ خوراکی تجویز می‌شوند. 
اسپاسم مقاوم ممکن است با تجویز داخل نخاعی درازمدت 
باکلوفن برطرف شود. تزریق سم بوتولینوم به برخی 
عضلات می‌تواند درد ناشی از اسپاسم شدید را کاهش دهد 
(فصل ۶) و هم‌چنین در چشم‌پزشکی و اختلالات اسپاستیک 
فراگیر (نظیر فلج مغزی) مفید است. گاباپنتین و پره‌گابالین 
که داروهای ضدصرع هستند در بیماران مبتلا به اسکلروز 


مولتیپل» خاصیت ضداسپاسم دارند. 


۲.مکانیسم اثر داروهای ضداسپاسم با چند مکانیسم 
عمل می‌کنند. سه تا از این داروها (باکلوفن, دیازپام. و 
تیزانیدین) در سطح طناب نخاعی عمل می‌کنند SSS)‏ 
۲۷-۲ 

باکلوفن ay‏ عنوان آگونیست GABAg‏ هم روی 
گیرنده‌های پیش‌سیناپسی و هم روی گیرنده‌های 
پس‌سیناپسی اثر کرده و باعث هیپرپلاریزاسیون غشا 
می‌شود. در غشای پیش‌سیناپسی, باکلوفن با کاهش ورود 


1- baclofen 2- tizanidine 
3- dantrolene 


حقظ مهارت: تنظیم خودمختار ضربان قلب 


Is‏ توبوگورارین می‌توانر بر اوگارری تاشی از فنیلافرین را 
AS fis‏ ولن هیچ #ثیری بر بر اویگارری ناشی از 
تتوستیلمین_نرارد؟ 4 پاسخ ر پیان فصل مراجع هکنی. 


داروهای ضداسپاسم 


برخی بیماری‌های مزمن CNS‏ (مانند فلج مفزی, اسکلروز 
مولتیپل» سکتهٌ مغزی)» فعالیت رفلکسی را در مسیرهای 
عصبی کنترل‌کنندةٌ عضلات اسکلتی افزایش می‌دهند؛ در 
ننیحه. اسپاسم دردناک روی می‌دهد. کنترل مثانه و اسفنکتر 
مقعد نیز در اکثر موارد مختل می‌شوند و ممکن است تجویز 
داروهای اتونوم لازم باشد. در ple‏ شرایط آسیب یا التهاب 
حاد عضله. به اسپاسم و درد می‌انجامد. چنین اسپاسم موقتی 
را می‌توان با تجویز داروی مناسب برطرف کرد. 

هدف از درمان ضداسپاسم (در شرایط حاد و مزمن» 
کاهش تون بیش از حد alae‏ اسکلتی بدون کاهش قدرت آن 
می‌باشد. با کاهش اسپاسم می‌توان درد را کاهش و قابلیت 
حرکت را افزايش داد. 


الف) داروهای مربوط به اسپاسم مزمن 
۱ طبقه‌بندی — داروهای ضداسپاسم از نظر ساختمان و 
عملکرد شبیه به استیل‌کولین نیستند. آنها بر ۷5() و در یک 


۷ / شل‌کننده‌های عضله اسکلتی ۳۳۱ 


Inhibitory 
interneuron 


شکل ۲۷-۲. محل اثر شل‌کننده بنزودیازپین‌ها (GABAA)‏ باکلوفن (GABAB)‏ تیزانیدین )2( در طناب نخاعی و دانترولن (عضلات 
اسکلتی). AMPA‏ اسید آمینوهیدروکسیل متیل ایزوسوکزازول پروپیونیک که یک لیگاند زیرگونه‌ای از گیرندةگلوتامات است؛ > نورون 


Alar‏ قلبی و عضلةٌ صاف هم اندکی سرکوب می‌شوند. 
دانترولن در Gey?‏ هیپرترمی بدخیم (یک اختلال که با 
رهاسازی obj‏ کلسیم از شبکه سارکوپلاسمی عضله اسکلتی 
مشخص می‌شود). نیز موّثر است. هیپرترمی بدخیم یک 
عارضه نادر پروتکل‌های بیهوشی عمومی است که در آن از 
سوکسینیل‌کولین یا توبوکورارین استفاده شده باشد (فصل 
۵ در این موقعیت اورژانس, دانترولن از راه وریدی تجویز 
می‌شود تا رهاسازی کلسیم را متوقف کند (جدول ۱۶-۲). 


۳.سمیت ‏ خواب‌آلودگی ناشی از دیازپام» قابل‌توجه ولی 
خفیف تر از ple‏ داروهای آرامبخش = خواب‌آور با دوز مورد 
نیاز ol‏ همان مقدار شل کردن عضلات می‌باشد. 


گلوتاماترژیک. 


کلسیم» رهاشدن ناقل عصبی تحریکی اسید گلوتامیک را 
کاهش می‌دهد؛ روی گیرنده‌های پس‌سیناپسی با تسهیل اثر 
مهاری GABA‏ باکلوفن اثر خود را اعمال می‌کند. دیازپام در 
se‏ تعامل با گیرنده‌های 0۸3۸/۸ (فصل (YY‏ مهار با واسطهٌ 
GABA‏ را تسهیل می‌کند. تیزانیدین که یک ایمیدازولین 
مشابه با کلونیدین است و فعالیت آگونیستی قابل توجهی 
روی گیرنده‌های مه دارد مهار پیش‌سیناپسی در سطح طناب 
نخاعی را تقویت می‌کند. هر سه دارو برون‌داد تونیک 
نورون‌های حرکتی Aol‏ نخاعی را کاهش می‌دهند. 
دانترولن از طریق تعامل با کانال گيرندهٌ ریانودین 
(RyR1)‏ ره‌اسازی ک سیم فعال کننده از شبکهة 
سارکوپلاسمیک در سلول عضلةٌ اسکلتی را کاهش می‌دهد. 


۲-۳: بیمار تحت یک جراحی ۲ ساعته قرار گرفته است. در 
پروتکل بیهوشی» علاوه بر ایزوفلوران» از میدازولام داخل 
وریدی و یک شل‌کنندةٌ عضلانی غیردپلاریزان استفاده شده 
است. در پایان جراحیء دوز پایین آتروپین و متعاقبً 
پیریدوستیگمین تجویز شد. 
۲ >[ اصلی استفاده از آتروپین چه بود؟ 
Sh (ual‏ خیرنده‌های, موسکاریتی قلب 
ب) افزایش اثر پیریدوستیگمین 
ج) پیشگیری از اسپاسم عضلات صاف گوارشی 
د) تسکین درد پس از جراحی 
ه) رفع اثر شل‌کننده عضلانی 
۳. در صورت استفاده از plas‏ داروی زیر تجویز یک داروی 
tal‏ گونیست گیرنده موسکارینی برای AS‏ کردن اثرات 
شل‌کننده اين داروی غیردپلاریزان لازم نخواهد بود؟ 
الف) سیزآتراکوریوم 
ب) میواکوریوم 
ج) پانکورونیوم 
د) توبوکورارین 
ه) وکورونیوم 
plus .۴‏ یک از داروهای زیر موثرترین درمان هیپرترمی 
بدخیم در شرایط فوریت است؟ 
الف) آتروپین 
ب) دانترولن 
ج) هالوپریدول 
د) سوکسینیل‌کولین 
ه) وکورونیوم 
۵. استفادة بالینی از سوکسینیل کولین به ویژه در بیمار مبتلا 
cubs a‏ با کدام یک از موارد زیر همراه است؟ 
الف) پیریدوستیگمین اثر آن را در eye‏ اولیه بلوک BS‏ > 
می‌کند. 
ب) آسپیراسیون محتویات معده 
ج) فشار داخل معدی کاهش می‌یابد. 
د) در برخی افراد که زمینه ژنتیکی لازم را دارند. آزادسازی 
هیستامین دیده می‌شود. 
ه) متابولیسم آن در پیوستگاه عصبی - عضللانی بر Bae‏ 


1- cyclobenzaprine 2- metaxalone 
3- orphenadrine 


۳۳۲ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی Sig WS‏ و ترور 


خواب‌آلودگی ناشی از باکلوفن اندکی کمتر از دیازپام است و با 
استفادهُ طولانی‌مدت Jord‏ ایجاد می‌شود (قطع دارو Lub‏ به 
آهستگی صورت 278 تیزنیدین ممکن است باعث ضعف 
(آستنی» خوابآلودگی, خشکی دهان» و افت فشارخون گردد. 
دانترولن ضعف عضلانی شدید ایجاد می‌کند. ولی 
خواب‌آلودگی آن کمتر از دیازپام یا باکلوفن است. 


ب) داروهای مربوط به اسپاسم حاد 
داروهای متعددی مثل (سیکلوینزاپیرین » متاکسالون" 
متوکاربامول اورفنادرین ") برای رفع اسپاسم حاد ناشی از 
آسیب عضلانی وجود دارد. اکثر اين داروها خواب‌آور هستند 
یا بر ساقةٌ مغز یا نخاع اثر می‌کنند. سیکلوبنزاپرین 
سردسته این گروه است که با تأثیر بر ساقه مغزه احتمالا 
رفلکس‌های چندسیناپسی دخیل در حفظ تون Abide‏ اسکلتی 
High gol a jles'l,‏ واه مخوراگنی Heya‏ می‌شود وان 
شدید خواب‌آور و آنتی‌موسکارینی دارد. سیکلوبنزاپرین 
ممکن است باعث گیجی و توهمات بینایی در برخی بیماران 
شود. هیچیک از اين داروهایی که برای رفع اسپاسم حاد به 
کار می‌روند در اسپاسم عضلانی ناشی از فلج مغزی یا آسیب 
طناب نخاعی phe‏ نیستند. 

بیماران مبتلا به نارسایی کلیوی اغلب سطوح پلاسمایی 
کولین‌استراز پایینی دارند و به همین سبب طول مدت اثر 
سوکسینیل کولین در آن‌ها افزایش می‌یابد. 


سوّالات 
3 ویژگی بلوک عصبی - عضلانی دپلاریزان مرحلة آ توسط 
سوکسینیل کولین plas‏ است؟ 
(ll‏ برگشت‌پذیری آسان توسط آنتاگونیست‌های 
فارماکولوژیک 
ب) بلوک موسکارینی شدید 
ج) فاسیکولاسیون‌های عضلانی فقط در مراحل بعدی 
بلوک رخ می‌دهد 
د) برگشت‌پذیری توسط مهارکنند‌های استیل‌کولین 
استراز 
ه) حفظ کشش عضلانی در جریان یک دوره تحریک 
تتانیک 


۷۲ / شل‌کننده‌های عضله اسکلتی ۳۳۳ 
الف) تراکوریوم ‏ ب) باکلوفن 
ج) دانترولن د) دیازپام 
ه) لیدوکائین 
پاسخ‌ها 


Alo yo.‏ 1 بلوک دپلاریزان توسط سوکسینیل‌کولین با اثرات 
آنتاگونیستی بر گیرنده‌های موسکارینی همراه نیست و 
مهارکننده‌های کولین‌استراز نمی‌توانند آن را خنثی BES‏ 
فاسیکولاسیون‌های عضلانی در آغ از انر 
سوکسینیل‌کولین روی می‌دهد. پاسخ گزينة ه است. 

۲. مهارکننده‌های استیل‌کولین‌استراز برای رفع اثر 
شل‌کننده‌های عضلانی غیردپلاریزان به کار می‌روند» و 
سطح استیل‌کولین را در تمام مناطقی که این ماده به 
عنوان میانجی عصبی عمل می‌کند. افزایش می‌دهند. 
برای خنثی کردن عوارض جانبی (از جمله برادیکاردی)» 
هم‌زمان از یک داروی آنتی‌موسکارینی استفاده می‌شود. 
بااین که آتروپین داروی مژثری است اما معمولا 
گلیکوپیرولات به علت فقدان اثرات CNS‏ ترجیح داده 
می‌شود. پاسخ گزينة “Call”‏ است. 

۳ یکی از مشخصات متمایز پانکورونیوم» انسداد گیرنده‌های 
موسکارینی به ویژه در قلب است. گاه این دارو باعث 
تاکیکاردی و افزایش فشارخون می‌شود و در برخی افراد 
مستعد باعث آریتمی می‌گردد. پاسخ گزینه ج" است. 

۴ درمان فوری هیپرترمی بدخیم برای کنترل درجه حرارت 
بدن» اصلاح اسیدوز و پیشگیری از آزادشدن کلسیم لازم 
است. دانترولن با کانال 111 تعامل می‌کند و سبب 
انسداد آزادسازی ک‌لسیم از ذخایر خود در شبکة 
سارکوپلاسمیک شده. از تعامل GS!‏ و میوزین 
پیشگیری می‌کند. پاسخ گزینه ب" است. 

۵. فاسیکوکولاسیون مرتبط با سوکسینیل‌کولین سبب 
افزایش فشار درون معده و عوارض احتمالی برگشت 
مواد غذایی و آسپیراسیون می‌شود. این عارضه در 
بیمارانی که تخلیة تأخیری معده دارند. نظیر موارد اختلال 
عملکرد مری یا cubs‏ شایع‌تر است. آزادسازی هیستامین 
توسط سوکسینیل‌کولین به Binns‏ ژنتیکی مربوط 
نمی‌شود. پاسخ گزينة ب" است. 

۶ تیزانیدین (همانند کلونیدین) با فعال کردن گیرنده وه 


استیل‌کولین استراز است. 
F‏ احتمال بروز افت فشارخون (مرتبط با کلونیدین) با کدام 
یک از داروهای زیر بیشتر است؟ 
الف) باکلوفن 
ب) پانکورونیوم 
ج) سوکسینیل کولین 
د) تیزانیدین 
ه) وکورونیوم 
۷ کدام یک از جملات زیر در رابطه با داروهای ضداسپاسم 
Labs‏ است؟ 
الف) باکلوفن با Sb‏ بر گیرنده‌های GABA‏ در طناب 
نخاعی» انتقال یون کلر را افزایش می‌دهد. 
ب) سیکلوبنزاپرین ممکن است ترشحات حلقی - دهانی و 
حرکات We)‏ گوارش را کاهش دهد. 
ج) دانترولن تأثیر چندانی بر آزادسازی کلسیم در عضلة 
قلبی ندارد. 
د) دوز موردنیاز دیازپام برای کاهش اسپاسم عضلانی» 
موجب خواب‌الودگی می‌شود. 
ه) مصرف باکلوفن داخل نخاعی» در برخی موارد مقاوم 
اسپاسم عضلانی Cull She‏ 
۸ کدام یک از داروهای زیر در افراد مبتلا به سوختگی وسیع 
می‌تواند باعث هیپرکالمی و ایست قلبی شود؟ 


الف) باکلوفن ب) دانترولن 
ج) پانکورونیوم د) سوکسینیل‌کولین 
2( وکورونیوم 


plas A‏ یک از داروهای زیر» علاوه بر این‌که یک داروی 
ضداسپاسم Cul‏ در درمان تشنج ناشی از مسمومیت با 
بی‌حس کننده‌های موضعی به کار می‌رود؟ 


الف) باکلوفن ب) سیکلوبنزاپرین 
ج) دیازپام د) گاباپنتین 
ه) تیزانیدین 


۶ دردهای عضلانی شکایت als‏ پس از عمل در 
بیمارانی است که دوزهای SVL‏ سوکسینیل کولین دریافت 
می‌کنند؛ علت این Vero! pol‏ فاسیکولاسیون‌های 
عضلانی ناشی از دپلاریزاسیون است. با تجویز plas‏ یک 
از داروهای زیر در اتاق Joe‏ می‌توان از درد ناشی از 


سوکسینیل‌کولین بعد از جراحی پیشگیری کرد؟ 


ضدتشنج ندارد. پاسخ گزینة ج" است. 

۰ توسط دوزهای اندک یک داروی مسدودکننده 
غیردپلاریزان می‌توان اثرات دپلاریزان سوکسینیل‌کولین 
نو Shae hel Seton‏ را es‏ کرد de‏ 
پیشگیری از فاسیکولاسیون و درد پس از جراحی در اثر 
سوکسینیل‌کولین» دوز پایین غیرفلج کننده یک داروی 
غیردپلاریزان (مانند آتراک وریوم) دقیقاً قبل از 
سوکسینیل‌کولین تجویز می‌شود. پاسخ گزينة الف است. 


پاسخ حفظ مهارت: تنظیم خودمختار ضربان قلب 


تغییرات uli,‏ در ضبربان قلب» مشتمل یم انتقال 
عقره‌ای است. فعال شرن گیرنره‌های Gy‏ در عروق فونی 
بوسیلة فنیلافرین, بر اوگارری رفللسی ایبار ates‏ زیرا 
متوسط فشارفون افزایش gs‏ یلی از la Ses‏ 
woul Sys‏ مهار عقره‌های اتوئوم اس تکه این J‏ ممکن 
است تغییرات رفکلسی در ضربان قلب را مق لکند. 
توبگورارین از بر ایگارری ناشی از تتوستیلمین (مهارلتترة 
کولین استراز) پیشگیری نمی‌کند. زیرا این بم ایگارری در 
Lyall‏ کیرنره‌های موسگارینی قلب توسط استیلگولین 


PA روک‎ 


۳۳۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
افت فشارخون ایجاد می‌کند. افت فشار ممکن است با 
توبوکورارین (ذکر نشده در لیست) تا بخشی به علت 
رهاسازی هیستامین و Sob‏ گانگلیونی رخ دهد. پاسخ 
گزینه د است. 

۷ باکلوفن گیرنده‌های GABAg‏ در نخاع را فعال می‌کند. با 
این حال» این گیرنده‌ها با کانال‌های پتاسیم مزدوج هستند 
(فصل ۲۱). گیرنده‌های GABAa‏ در CNS‏ کانال‌های 
یون IS‏ را تغیبر می‌دهند که این عمل توسط دیازپام و 
ple‏ بنزودیازپین‌ها تسهیل می‌شود. پاسخ گزينة A‏ 
می‌باشد. 

A‏ دپلاریزاسیون عضلانی توسط سوکسینیل‌کولین از 
سلولهاء پتاسیم آزاد می‌کند و هیپرکالمی حاصله می‌تواند 
جان glow‏ را با Com!‏ قلبی تهدید کند. بیشترین خطر در 
بیماران مبتلا به سوختگی وسیع. آسیب‌های نخاعی» 
بیماری‌های عصبی یا عفونت داخل شکمی دیده می‌شود. 

A‏ دیازپام یک داروی ضدتشنج و ضداسپاسم است. به نظر 
می‌رسد بخشی از تأثیر ضداسپاسم دیازپام بر روی نخاع 
است» زیرا می‌تواند اسپاسم عضلات اسکلتی در بیماران 
قطع نخاع را کاهش دهد. سیکلوبنزاپرین در درمان 
اسپاسم موضعی حاد به کار می‌رود و هیچ فعالیت 


شما باید در پایان این فصل بتوانید: 


0 فرآیند انتقال را در صفحه انتهایی عصبی - عضلانی شرح دهید و مشخص کنید که داروها 


در plas‏ نقاط می‌توانند اين فرآیند را تغییر دهند. 


O‏ مسدودکننده‌های عصبی - عضلانی غیردپلاریزان و یک مسدودکنندة دپلاریزان را نام 


ببرید و فارماکوکینتیک آنها را مقایسه کنید. 


0 _تفاوت داروهای دپلاریزان و غیردپلاریزان را از منظر توان ایجاد انقباضات کزازی و 


پس‌کزازی شرح دهید. 


0 روش خنثی کردن تأثیر داروهای غیردپلاریزان را توضیح دهید. 
8 داروهایی را که در درمان اسپاسم عضلانی به کار می‌روند و محل اثر 9 عوارض سوء آنها ;\ 


شرح دهید. 


تعامل با گیرنده‌ها فارماکوکینتیک 
سوکسینیل‌کولین . آگونیست گیرنده‌های ‏ عقده‌های دستگاه عصبی ‏ تزریقی: مدت اثرکوتاه. ‏ درد عضلانی, هیبرکالمی. 
۲ یک تینیک : دمختار و وس استرازهای افزایش فشار داخل 
استیل‌کولین که باعث ‏ گیرنده‌های پلاسما غیرفعال. شکمی وداخل چشمی 
انقباض اولیه و سپس مسوسکارینی را می‌شود 
دپلاریزاسیون پایدار تحریک می‌کند 
می‌گردد 
غیردپلاریزان 
d‏ = آنتاگونیست‌های رقابتی انسداد عقده‌های دستگاه تزریقی, رفتار متغیر آزادسازی هیستامین 
تویوکورارین گیرنده‌های PISS‏ عسصبی خودمختار sassy.‏ (مسیواک وریوم؛ 
آتراکوریوم استیل‌کولین در ع ضلة (تویوکورارین) خسسودبخودی تویوکورارین) 
تکوم . اسکلقی ol‏ گیرنده‌های تراک وریوم. شکسیل لادانوزین 
میواکوریوم مسوسکارینی قلب ibe‏ کوریوم)» (آترا کوریوم) 
روکورونیوم (پانکورونیوم) eet Aleks‏ 
وکورونیوم پلاسما (میواکوریوم) هم وش‌برهای 
9 متابولیسم GALS‏ اس تنشاقی. 
(روکوروتیوم.. آمینوگلیکوزیدها و 
وکورونیوم) احستمالا کینیدین 
© حذف کلیوی تقویت می‌گردد 
(دوکتاکتوويوم 
پانکورونیوم» 
توبوکورارین) 
با اثر مرکزی 
باکلوفن مهار نخاعی نورون‌های فمال‌سازی گیرند؛ She‏ و برای اسپاسم خواب‌لودگی؛ خضعف 
حترکتی را تسهیل. GABAQ‏ بیش و شدیدبه‌ صورت تزریق. . . عضلاتی 
می‌کند پس‌سیتایسی داخل نخاعی 
سیکلوبتزاپیرین ‏ مهار بازتاب کششی . سازوکار نامشخص خوراکی برای اسپاسم . انتداد مسوسکارینی: 
بو psi‏ عضلانی حاد ناشی از . آرام‌بخشی.گیجی, و 
کر متس آسیب یا التهاب اثرات چشمی 
3 را ملاحظه 
کیب 
1 دیازیام انستقال گابااثرژیک در ف.-مال‌سازی MF‏ خوراکی و تزریقی برای آرامب خشی, در جوار 
CNS ans‏ را تسهیل می‌کند ‏ ۰ GABAA‏ اسپاسم حاد و مزمن سار bo, jb‏ 
8 ی تضعیف کنتدء 605 اثر 
i, 9‏ مضاعف دارد؛ قابلیت 


سو ءمصرف 


۳۳۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 


جدول خلاصه داروها: شل‌کنند دهای عضلات اسکلتی (ادامه) 


تیزانیدین ۰ نیست وه در طناب خوراکی‌برای اسپاسم ضمف عضلانی: 
پس‌سیناپسی نخاعی حاد و مزمن آرا‌بسخشی» افت 
فشارخون 
اثر مستقیم 
ae ils‏ با کاهش تعامل اکتین - کانال‌های کلسیم 80181 خوراکی برای اسپاسم ضعف عضلانی 
میوزین انقباض ارادرعضلهٌ اسکلتی حاد و مزمن؛ وریدی 
عضلانی را تضعیف . مسدودمی‌کند برای هیپر ترمی بدخیم 


می‌کند 


داروهای مربوط به پا رکینسونیسم 


۳۸ 


plug‏ اختلالات ح رکتی 


بیماری‌های حرکتی یک مجموعه ناهمگون از اختلالات عصبی را تشکیل می‌دهند که درمان‌های بسیار متفاوتی 
دارند. اینها عبارتند از پارکینسونیسم. بیماری هانتینگتون, بیماری ویلسون» و سندرم توره {Gilles de la tourette)‏ 
اختللالات حرکتی نظیر آتتوز oS‏ دیس‌کینزی» دیستونی» تیکها و لرزش ممکن است در اثر بیماریهای مختلف طبی» 


اختلال عملکرد عصبی» ۳ داروها رخ دهند. 


Drugs used in parkinsonism 


Muscarinic | 


cs 2. 2. 


زندگی بتدریج افزایش می‌یابد. ویژگی‌های پاتولوژیک آن 
عبارتند از: کاهش سطح دوپامین استریاتال و اضمحلال 
نورون‌های دوپامینرژیک در نوار نیگرواستریاتال که در فرد 
سالم, فعالیت نورون‌های گابائرژیک استریاتال را مهار می‌کند 
(شکل ۲۸-۱). اکثر گیرنده‌های دوپامینی پس‌سیناپسی در 
نورون‌های گابائرژیک» از نوع Dz‏ هستند (بصورت منفی با 
آنیلیل سیکلاز مزدوج می‌شوند؛ کاهش انتقال عصبی 
دوپامینی» تأشیر Sed‏ نورون‌های کولینرژیک 

نورون‌های گابائرژیک استریاتال افزایش می‌دهد؛ درنتيجه, 


ath, paralysis agitans pier ۱-نام‎ 


پا رکینسونیسم 


الف) پاتوفیزیولوژی 

پارکینسونیسم! یک اختلال حرکتی شایع است که در اثر 
اختلال عملکرد عقده‌های قاعده‌ای و ساختارهای مغزی 
مرتبط ایجاد می‌شود. علائم آن عبارتند از: سفتی عضلات 
اسکلتی» آکینزی L)‏ برادی‌کینزی)» چهره فاقد احساس,» و 
لرزش در حال استراحت (RAFT)‏ 


۱ پسارکینسونیسم اولیسه -- احستمال وقوع این نوع 
پارکینسونیسم (با Lite‏ نامشخص) بعد از دهه پنجم یا ششم 


۳۲۷ 


۳۳۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


آتتوز حرکات پیج و تابی غیرارادی و آهسته (به ویژه در دستها)؛ اسپاسم متحرک. 

کره پرش‌های عضلانی نامنظم. غیر قابل پیش‌بینی, و غیرارادی که فعالیت ارادی را مختل می‌کنند. 

دیستونی انقباضات درازمدت عضلات همراه با پیج و تاب خوردن و حرکات مکرر یا قرار گرفتن بدن در موقعیت 
غیرطبیعی؛ ممکن است به شکل پرشهای ریتمیک باشد. 

بیماری هانتینگتون بیماری عصبی ارثی که در بزرگسالی ظاهر می‌شود و مشخصه آن, زوال عقل و حرکات غیرارادی عجیب 
وغریب است: 

پارکینسونیسم یک پیماری عصبی پیشرونده که مشخصه آن, گام برداشتن با عدم تعادل, قامت خمیده, لرزش در حالت 
استراحت, اختلال در تکلم» دشواری در انجام > olf‏ و نهایتاً کند شدن فرآیندهای ذهتی و زوال عقل 
می‌باشد. 

تیک حرکات ناگهانی هماهنگ غیرطبیعی, game‏ تکراری به ویژه در صورت و سر 

سندرم توره اين یک بیماری عصبی با علت ناشناخته است. بیمار با تیکهای متعدد همراه با خرخر کردن؛ فن‌فن کردن» 
و تکلم‌های غیرارادی (و اغلب موهن) تظاهر پیدا می‌کند. 

بیماری و یلسون این یک بیماری ارثی (اتوزومی مغلوب) است. مشخصه آن, تجمع مس در کید. مغزء کلیه‌ها و چشمها 


می‌باشد. علایم عبارتند از ززدی, استفراغ؛ لرزش: ضعف عضلاتی, حرکات خشن, نارسایی کبد. و زوال 


شکل ۰۲۸-۱ توالی نورون‌هایی که در پارکینسونیسم و کره 
هانتینگتون درگیر می‌شوند. (با لا): نورون‌ها در مغز سالم. (وسط): 
نورون‌ها در پارکینسونیسم. زورون دوپامینرژیک وجود ندارد. 
(پایین): نورون‌ها در بیماری هانتینگتون. نورون گابائرژیک وجود 
ندارد. 


4 یل ۴ گیل -۱: ۷ ۵۳ ۶-کترآهیعووییر پدین 


Je 


در پارکینسونیسم. تعادل Ge‏ فعالیت دوپامین و استیل‌کولین 
به هم می‌خورد (شکل ۲۸-۱). 


۲. پارکینسونیسم دارویی - بسیاری از داروها می‌توانند 
علائم پارکینسون را ایجاد کنند؛ این علائم معمولا 
برگشت‌پذیر هستند. مسهم‌ترین آنها داروه‌ای 
آنتی‌سایکوتیک از )62 بوتیروفنون و فنوتیازین هستند که 
گیرنده‌های دوپامین مغز را مسدود می‌کنند. دوز SVL,‏ 
رزرپین» علائم مشابهی ایجاد می‌کند که احتمالا ناشی از 
تخليةٌ دوپامین مغز است. MPTP‏ که در تلاش برای 
ساخت یک آنالوگ مپریدین جهت سوء‌مصرف تولید شد با 
تخریب نورون‌های دوپامینرژیک در نوار نیگرواستریاتال, 
پارکینسونیسم غیرقابل بازگشت ایجاد می‌کند. در مدل‌های 
حیوانی» درمان با مهارکننده‌های منوآمین اکسیداز (MAO)‏ 
نوع 3 از آسیب عصبی ناشی از MPTP‏ پیشگیری می‌کنند. 


دارودرمانی پارکینسونیسم 


راهبردهای دارودرمانی پارکینسونیسم عبارتند از: افزایش 


۳۳۹ a 


eo ee 
مسج‎ al 
hg 
Selegiline 
fasagiline Tolcapone! 
O 


Entacapone, 
tolcapone 


Adverse effects 


شکل TAT‏ راهبردهایفارمکولوژیک برای درمان دوپامینرژیک 
در بیماری پارکینسون. عملکردهای داروها در متن شرح داده شده‌اند. 
0 منوآمین اکسیداز؛ 003۷67» کاتکول - 0 -متیل‌ترانسفراز؛ 
DOPAC‏ دی‌هیدروکسی فنیل‌استیک اسید؛ 7-10۳۸ لوودوپا؛ 
3-OMD‏ ۳ 0-متیل‌دوپا: 


Crew‏ -اکثر عوارض جانبی وابسته به دوز هستند. 
عوارض گوارشی عبارتند از: بی‌اشتهایی. تهوع و استفراغ و 
برای پیشگیری از آن‌ها می‌توان دارو را در دوزهای منقسم 
تجویز نمود. تحمل به عارضهٌ استفراغ معمولاً بعد از چند ماه 
ایجاد می‌شود. 

افت فشارخون وضعیتی, بویژه در اوایل درمان. شایع 
است. سایر عوارض قلبی عبارتند از: تاکیکاردی» آسیستول و 
بندرت آریتمی‌های قلبی. 

دیس‌کینزی‌ها در HAs‏ بیماران رخ می‌دهتد. کره آتتوز در 
صورت و بخش دیستال اندام‌ها شایع است. در برخی بیماران 
ممکن است کره بالیسموس» میوکلونوس, تیک 


و لرزش 


1- aromatic L - amino acid decarboxylase 


۸ / داروهای مربوط به پارکینسونیسم و سایر اختلالات حرکتی 


فعالیت دوپامین در مغز یا کاهش فعالیت کولینرژیک 
موسکارینی در مغز یا هر دو. 

گرچه چندین نوع OS‏ دوپامینی در جسم سیاه وجود 
دارند. اما ay‏ نظر می‌رسد اثر داروهای ضدپارکینسون» فعال 
کردن Dz 04 pS‏ باشد. 


الف) لوودوپا 

| مکانیسم‌ها - از آنجایی‌که دوپامین فراهمی‌زیستی کمی 
دارد و به آسانی از سد خونی - مغزی نمی‌گذرد. از پیش‌ساز 
آن» L‏ - دوپا (لوودوپا)استفاده می‌شود. این اسید آمینه از 
طریق یک ناقل اسید (LAT) L anol‏ وارد مغز شده و توسط 
آنزیم دوپا دکربوکسیلاز ! به دوپامین تبدیل می‌شود که در 
اکثر بافت‌ها (از جمله مغز) وجود دارد. لوودوپا معمولاً به 
همراه کربی‌دوپا تجویز می‌شود که اين دارو از سد خونی - 
مغزی نمی‌گذرد» ولی دوپا دکربوکسیلاز را در بافت‌های 
محیطی مهار می‌کند (شکل ۲۸-۲). با اين ترکیب نیمه عمر 
پلاسمایی افزايش می‌یابد. دوز کمتر لوودوپا موثر خواهد بود 
و عوارض محیطی کمتری ایجاد خواهد شد. 


ol iT‏ دارویی — لوودوپا علائم پارکینسونیسم (بویژه 
برادی‌کینزی) را کاهش می‌دهد؛ به we‏ میزان مرگ و میر 

نیز کاهش bese‏ با این Sle‏ این دارو پارکینسونیسم ۳ 
علاج نمی‌کند و میزان پاسخ‌دهی slow‏ نوسان کرده و تدریجاً 
با مرور زمان کاهش می‌یابد (که احتمالاً نشانگر پیشرفت 
بیماری است). نوسان پاسخ بالینی ممکن است در برخی 
موارد به زمان‌بندی تجویز لوودوپا مربوط باشد. در موارد 
دیگر که ریطی به زمان‌بندی تجویز دارو ندارد دوره‌های 
خاموش" آکینزی طی چند ساعت با دوره‌های روشن" بهبود 
تحرکی اما اغلب همراه با دیس‌کینزی جابجا می‌شوند (پدیدة 
روشن - خاموش). در برخی موارد ممکن است دوره‌های 
خاموش به آپومورفین پاسخ دهند. گرچه گهگاه تعطیل‌کردن 
تجویز دارو برای مدتی, اثرات سمی آن را کاهش می‌دهد اما 
cog) bas‏ نوسانات پاسخ تأآثیر دارد. با این وجود 
مهارکننده‌های کاتکول - ه - متیل ترانسفراز (COMT)‏ که 
به صورت تکمیلی تجویز می‌شوند ممکن است نوسانات 
پاسخ به لوودوپا را در برخی بیماران بهبود بخشند (ادامة 


مبحث را ببینید). 


خاصیت محافظت‌کنندگی از اعصاب را داشته باشد زیر 
گزارش شده که به عنوان جمع‌کنندةٌ پراکسید هیدروژن عمل 
it‏ 


۳.روپی‌نیرول "- این دارو نیز که ارگوت نمی‌باشد تمایل 
بسیاری به گیرنده‌های Dy‏ دوپامینی دارد. از آن به صورت 
تک‌دارو و نیز همراه با لوودوپا برای کم‌کردن شدت نوسانات 
پاسخ می‌توان استفاده کرد. شکل استاندارد دارو سه مرتبه در 
روز تجویز می‌شود اما JSS‏ آهسته‌رهش آن را می‌توان یک 
بار در روز مصرف کرد. روپی‌نیرول توسط آنزیم 0۷۳۱۸2 
کبد متابولیزه می‌شود و سایر داروهایی که توسط این ایزوفرم 
ji‏ متابولیزه می‌شوند (مثل کافتین» وارفارین) ممکن است 
پاکسازی آن را کاهش دهند. عوارض سوء و موارد منع 
مصرف آن مشابه پرامی‌پکسول است. 


۴آپومورفین یک آگونیست قوی گيرنده دوپامین است. 
آپومورفین به صورت زیرجلای تجویز می‌شود و ممکن است 
سبب بهیود سریع (در عرض ۱۰ دقیقه) اما موقت YY)‏ 
ساعته) دوره‌های خاموشی" آکینزی در بیمارانی شود که 
تحت درمان Binge‏ دوپامینرژیک هستند. به علت تهوع شدید 
ناشی از دارو, درمان قبلی با داروهای ضدتهوع (ازجمله 
تری‌متوینزامید") به مدت ۳ روز ضروری است. سایر عوارض 
آپومورفین شامل دیس‌کینزی افت فشار» خواب‌آلودگی و 
تعریق هستند. 


(cs‏ مهار کننده‌های منوآمین اکسیداز 

1 مکانیسم اثر -سلژلین "و رازاژیلین * مسهارکننده‌های 
انتخابی منوآمین اکسیداز نوع 13 هستند؛ این JSS‏ از آنزیم 
در متابولیسم دوپامین شرکت دارد (شکل ۲۸-۲). متابولیسم 
کبدی سلژیلین باعث تولید دس‌متیل سلژلین aS)‏ احتمالا 
خاصیت محافظت‌کنندگی اعصاب دارد) و آمفتامین می‌گردد. 


۲.کاربرد بالینی - در صورتی که سلژلین به تنهایی به کار 
رود در پارکینسونیسم اثرات اندکی خواهد داشت اما می‌توان 


2- Ropinirole 
4- selegiline 


1- pramipexole 
3- trimethobenzamide 
5- rasagiline 


ry.‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


ایحاد شود. 

عوارض رفتاری عبارتند از: اضطراب» سرآسیمگی, 
ghia (ord‏ توهمات و افسردگی. لوودوپا برای بیمارانی 
که سابقه روان‌پریشی (سایکوز) دارنده ممنوع است. 


ب) آگونیست‌های دوپامین 
| بروموکریپتین — بروموکریپتین آلکالوئید ارگوت می‌باشد 
که به عنوان آگوئیست نسبی گیرنده‌های Do‏ دوپامین در phe‏ 
اثر می‌کند؛ این دارو فعالیت عصب‌رسانة دوپامین را در 
مناعلق مختلفه از جمله در مسیرهای خارج هرمی افزایش 
می‌دهد (شکل ۲۸-۲). پرگولید مشایه است. 

بروموکریپتین بصورت مستقل, در ترکیب با لوودوپا(و با 
داروهای آنتی‌کولینرژیک)» و در افراد مقاوم به لوودوپا Ly)‏ 
افرادی که لوودوپا را تحمل نمی‌کنند) به کار رفته است. 
عوارض شایع عبارتند از: بی‌اشتهایی» تهوع و استفراغ» 
دیس‌کینزی» و Cdl‏ فشارخون وضعیتی. اثرات رفتاری که با 
بروموکریپتین نسبت به آگونیست‌های جدیدتر دوپامین 
شایع‌تر است عبارتند از: گیجی, هذیان و توهمات. عوارض 
مرتبط با ارگوت شامل اریتروملالژی و ارتشاح‌های ریوی 
هستند. با معرفی داروهای آگونیست گیرند؛ دوپامین 
غیرارگوت استفاده از بروموکریپتین در بیماری پارکینسون 
کاهش يافته است. 


۲ پرامی‌پکسول — این داروی غیرارگوت تمایل بسیاری 
به گیرنده‌های Dy‏ دوپامین دارد. از آن به عنوان درمان 
تکدارویی در پارکینسونیسم خفیف استفاده می‌شود و همراه 
با لوودوپا در بیماری پیشرفته‌تر نیز قابل تجویز است. 
پرامی‌پکسول از راه خوراکی سه بار در روز تجویز می‌شود و 
عمدتاً به صورت بدون تغییر در ادرار دفع می‌گردد. ممکن 
Cul‏ در نارسایی کلیوی کاهش دوز دارو ضرورت یابد. 
عوارض سوء عبارتند از: بی‌اشتهایی» تهوع و استفراغ» Cal‏ 
فشارخون وضعیتی» و دیس‌کینزی. اختلال وضعیت روأنی 
(گیجی. هذیان؛ توهم. رفتار تکانشی) با پرامی‌پکسول شایع‌تر 
از لوودوپا است. در موارد نادر ممکن است تمایل غیرقابل 
کنترلی برای خوابیدن ایجاد شود. در بیماری زخم پپتیک 
فعال, بیماری‌های روانپریشی, (سایکوز)؛ یا انفارکتوس 
میوکارد اخیره منع مصرف دارد. ممکن است پرامی‌پکسول 


۳۳۱ a 
می‌دهد و باعث نارسایی حاد کبدی می‌شود و پایش منظم‎ 
استفاده از این دارو در ایالات متحده را می‌طلبد.‎ 


ث) آمانتادین 

۱. مکانیسم اثر - آمانتادین با مکانیسم نامعلومی» سطح 
دوپامین را افزایش می‌دهد (ممکن است ساخت یا آزادسازی 
دوپامین را افزایش دهد یا برداشت دوپامين را مهار کند). 
هم‌چنین آمانتادین تأثیر آنتی‌موسکارینی دارد. 


برادی‌کینزی» سفتی و لرزش را بهبود بخشد. ولی این اثرات 
معمولاً فقط برای چند هفته دیده می‌شود. آمانتادین اثرات 


ضدویروسی نیز دارد. 


۳.سمیت - تأثیرات رفتاری شامل بی‌قراری» تهییج» 
بی‌خوابی» گیجی, توهمات و سایکوز حاد سمی می‌شود. 
عارضه پوستی این دارو کبودی تورینه‌ای " است. عوارض 
متفوقه عبارتند از: اختلالات گوارشی» احتباس ادراری» و 
cal‏ فشار خون وضعیتی. ادم محیطی هم توسط آمانتادین 
ایجاد می‌شود که به دیورتیک‌ها جواب می‌دهد. 


€( داروهای مهار Sus‏ اس تیل‌کولین 
(cote yu 94,5551)‏ 

۱. مکانیسم اثر - این داروها (مثل بنزتروپین» بیپریدین» 
اورفنادرین) با مسدودساختن گیرنده‌های موسکارینی» اثرات 
تحریکی نورون‌های کولینرژیک روی سلول‌های استریاتوم را 
کاهش می‌دهند. 


۲.ثرات فارماکولوژیک این داروها ممکن است لرزش 
و سفتی پارکینسونیسم را کاهش tind‏ ولی تأثیر چندانی بر 
برادی‌کینزی ندارند. اینها به عنوان داروی کمکی در 
پارکینسونیسم به کار می‌روند و علائم خارج هرمی 
(اکستراپیرامیدال) برگشت‌پذیر داروهای آنتی‌سایکوتیک را 
نیز برطرف می‌کنند. 


2- entacapone 
4- livedo reticularis 


1- agitation 
3- toleapone 


۸ / داروهای مربوط به پارکینسونیسم و سایر اختلالات حرکتی 


آن را به همراه لوودوپا استفاده کرد. رازاژیلین قوی‌تر بوده و 
به عنوان درمان تک‌دارویی در پارکینسونیسم زودرس 
علامتدار و نیز همراه با لوودوپا مورد استفاده قرار گرفته است. 


۳ سمیت و تداخلات دارویی - اثرات سوء و تداخلات 
مهارکننده‌های منوآمین اکسیداز شامل بی‌خوابی, تغییرات 
خلق» دیس‌کینزی, اختلال گوارشی, و افت فشارخون هستند. 
ترکیب دارو با مپریدین منجر به تهییج ‏ دلیربوم. و مرگ و 
yo‏ شده است. سلژیلین در صورت استفادهٌ همزمان با 
مهارکننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین (SSRI)‏ در 
ایجاد سندرم سروتونین مقصر شناخته شده است. 


ت) مهار کننده‌های کاتکول -0- 
متیل‌ترانسفراز (COMT)‏ 

۱ مکانیسم اثر -نتاکاپون "و تولکاپون " مهارکننده‌های 
۲ هستند؛ اين انزیم هم در CNS‏ و هم در بافت‌های 
محیطی حضور دارد و لوودوپا را به ۲ 0 - متیل‌دوپا 
(3OMD)‏ تبدیل می‌کند JS)‏ ۲۸-۷) افزایش سعلح 
پالاسجایی SOMD:‏ با پاسخ ضیف به ggg‏ خبراه سک AS‏ 
بخشی مربوط به رقابت این ترکیب با لوودوپا برای انتقال 
فعال به درون CNS‏ می‌باشد. انتاکاپون فقط در محیط عمل 
می‌کند. 


۴۲کاربردهای بالینی - داروها به طور تکمیلی همراه با 
لوودوپا ‏ کاربی‌دوپا به کار می‌روند و نوسانات را کاهش 
می‌دهند. پاسخ‌دهی را بهبود بخشيده و مدت زمان روشن را 
افزایش می‌دهند. تولکاپون سه مرتبه در روز و انتاکاپون ۵ 
مرتبه در روز تجویز می‌شود. داروی واحدی که از ترکیب 
لوودوپا» کاربی‌دوپا» و انتاکاپون تشکیل شده در دسترس است 
و تنظیم رژیم دارویی را ساده‌تر می‌کند. 


۳.سمیت ‏ عوارض سوء که تا حدودی به افزایش سطح 
لوودوپا مربوط می‌شود شامل دیس‌کینزی» اختلال گوارشی» و 
cal‏ فشارخون وضعیتی است. ممکن است کاهش دوز 
لوودوپا برای چند روز Sol‏ مصرف مهارکنندة COMT‏ 
ضرورت ple UL‏ عوارض جانبی عبارتند از: اختلال خواب و 
رنگ نارنجی ادرار. تولکاپون آنزیم‌های کبدی را افزایش 


سطح کولین استیل ترانسفراز در عقده‌های قاعده‌ای این 
بیماران کاهش می‌یابد. با این وجود تلاش‌ها از Berk‏ 
دارودرمانی جهت افزایش فعالیت GABA‏ و استیل‌کولین 
مغز در این بیماران موفقیت‌آمیز نبوده است. دارودرمانی 
معمولاً عبارت است از به کارگیری داروهایی که آمین‌ها را 
تخلیه می‌کنند Sts)‏ رزرپین» تقرابنازین") که مورد آخر 
عوارض سوء مشک ل‌آفرین کمتری ایجاد می‌کند. 
آن تا گونیست‌های گيرندة دوپامین (مثل هالوپریدول» 
پرفنازین) نیز گاهی اوقات ye‏ هستند و الانزاپین هم 
استفاده می‌شود. 

سندرم توره یک اختلال با علت ناشناخته است که به 
هالوپریدول و سایر مهارکننده‌های گيرندهٌ Dz‏ دوپامین (مانند 
پیموزاید) جواب می‌دهد. کاربامازپین» کلونازپام و کلونیدین نیز 
مورد استفاده قرار گرفته‌اند گرچه کلاً اثربخشی SHAS‏ 


داشته‌اند. 


پ) دیس‌کینزی‌های ناشی از دارو 

علایم پارکینسونیسم که عارضة داروهای ضدروانپریشی 
باشند (فصل «(TA‏ معمولاً برگشت‌پذیر بوده و با کاهش دوز 
egy!‏ تغییر آن به دارویی با عوارض خارج هرمی eS‏ یا 
درمان با داروهای مسدّد موسکارینی برطرف می‌شوند. در 
دیستونی حاد تجویز بنزتروپین یا دیفن‌هیدرامین به شکل 
تزریقی مفید است. لوودوپا و بروموکریپتین تأثیری در این 
موارد ندارند زیرا گیرنده‌های دوپامینی توسط داروهای 
آنتی‌سایکوتیک مسدود شده‌اند. دیس‌کینزی تأخیری که 
عارضهٌ درمان با داروهای آنتی‌سایکوتیک قدیمی‌تر است 
احتمالاً نوعی افزایش حساسیت به دلیل قطع انتقال عصبی 
است. این عارضه به راحتی برطرف نمی‌شود و هیچ درمان 
دارویی اختصاصی برای آن وجود ندارد. 


ث) بیماری ویلسون 
این یک اختلال ارئی مغلوب در متابولیسم مس است که 
موجب رسوب نمک‌های مس در US‏ و سایر بافت‌ها می‌شود. 


1- tardive dyskinesia 2- essential tremor 
3- postural tremor 
4- Gilles de la Tourette ‘s syndrome 


5- tetrabenazine 
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۳.عوارض - عوارض CNS‏ عبارتند از: خواب‌آلودگی, 
بی‌توجهی» گیجی» هذیان و توهمات. عوارض محیطی 
همانند عوارض داروهای شبه آتروپین است. این داروها؛ 
دیس‌کیتزی تأخیری ! ناشی از مصرف درازمدت داروهای 
آنتی‌سایکوتیک را تشدید می‌کنند. 


حفظ مهارت: عوارض جانبی داروهای اتونوم 


با aay‏ به راتش شما نسبت به گیرنره‌های یکه Bt cai‏ 
دلروهای ضرپرگینسون قرار می‌گیرنر, whee G‏ عوارض 
اتونوم این bg),‏ کرام است؟ به پاسخ در پایان فصل 
مرابع هکنیر. 


حرکتی 


الف) لرزش (ترمور) اساسی و فیزیولوژیک 

لرزش فیزیولوژیک و اساسی » دو اختلال بالینی مشابه 
Mia‏ که مقخصد آنهه لرزش وضعیتی " cual‏ این وضعیت 
ممکن است در اثر اضطراب خستگی, و داروهای خاص از 
جمله گشادکننده‌های برونش» ضد افسردگی‌های سه‌حلقه‌ای, 
و لیستیم تشدید شود. ool‏ لرزش‌ها را می‌توان با 
مسدودکننده‌های by‏ (مانند پسروپرانسولول) برطرف کرد. 
مسدودکننده‌های بتا را LL‏ در بیماران مبتلا به نارسایی 
احتقانی قلب» آسم دیابت یا هیپوگلیسمی؛ با احتیاط مصرف 
کرد. متوپرولول که یک آنتاگونیست انتخابی By‏ است نیز 
موْثر می‌باشد و استفاده از آن در بیماران ریوی ترجیح داده 
می‌شود. داروهای ضد صرع نظیر گاباپنتین و توپیرامات و 
تزریق Bb‏ عضلانی سم بوتولینوم نیز برای درمان لرزش 
اساسی استفاده شده‌اند. 


ب) بیماری هانتینگتون و سندرم توره؟ 

بیماری هانتینگتون یک بیماری ارئی است که در اثر عدم 
تعادل میانجی‌های عصبی در مغز (از جمله کاهش سطح گابا 
و افزایش سطح دوپامین) ایجاد می‌شود (شکل (VARY‏ یک 
نقص کولینرژیک نیز ممکن است وجود داشته باشد» زیرا 


۳۳۳ 


دارد. 

ج) از عوارض اکستراپیرامیدال داروهای ضد سایکوز 
جلوگیری می‌کند. 

د) در بیماران مبتلا به ملائوم بر ale‏ سرطان محافظت 
ایجاد می‌کند. 

(a‏ دارای عوارض است که شامل ارتشاح‌های ریوی 


۳ 


می‌شود. 
۳ کدام یک از جملات زیر در رابطه با پرامی‌پکسول صحیح 
است؟ 
الف) برای تأثیر در بیماری پارکینسون» WL‏ به یک 
متابولیت فعال تبدیل شود. 
ب) از این دارو bs‏ در افراد تحت درمان با داروهای 
آنتی‌موسکارینی استفاده کرد. 
ج) این دارو نسبت به لوودوپا اختلال ذهنی کمتری ایجاد 
hh os‏ 
2( دارو به طور اختصاصی زیرگونة و1 گیرنده‌های دوپامین 
را فعال می‌کنده 
ه) وارفارین می‌تواند تأثیر پرامی‌پکسول را تقویت AS‏ 
۴ یک بیمار مبتلا به پارکینسونیسم تحت درمان با لوودوپا 
قرار دارد. بیمار به پرش‌های عضلاتی نامنظم و غیرارادی 
دچار شده که عضلات پروگزیمال اندام‌ها را گرفتار کرده 
asd‏ نام یک از جمالات زیم هر dled,‏ با این aie‏ 
صحیح است؟ 
الف) تجویز هم‌زمان داروهای آنتی‌موسکارینی» از وقوع 
دیس‌کینزی در اثر لوودوپا پیشگیری می‌کند. 
ب) تجویز plo‏ داروهای فعال‌کننده گیرنده دوپامین» 
دیس‌کینزی را تشدید می‌کند. 
ج) احتمال jon‏ دیس‌کینزی, با تجویز هم‌زمان کربی‌دوپا 
کاهش می‌یابد. 
>( اين علائم احتمالا با تداوم مصرف لوودوپا برطرف 
خواهد شد. 
ه) افزایش دوز لوودوپا می‌تواند این علائم را کاهش دهد. 
۵ یک بیمار ۵۱ ساله مبتلا به پارکینسون, لوودوپا - 
کاربی‌دوپا همراه با دوزهای پایین تولکایون مصرف می‌کند 
Ll‏ هنوز هم دچار دوره‌های "خاموشی" اکینزی است. 


1- restless legs syndrome 


۸ / داروهای مربوط به پارکینسونیسم و سایر اختلالات حرکتی 


آسیب کبدی و عصبی ممکن است شدید یا مهلک باشد. 
درمان مشتمل است بر تجویز فلزبرداری مثل پنی‌سیلامین 
(دی‌متیل سیستئین) که مس Sle‏ را دفع می‌کند. عوارض 
سمی پنی‌سیلامین عبارتند از: ناراحتی گوارشی» میاستنی, 
نوروپاتی عصب بینایی, و دیسکرازی‌های خونی. 
Trientine‏ و tetrathiomolybdate‏ نیز استفاده شده‌اند. 


ج) سندرم پاهای بی‌قرار ۱ 

این سندرم که cde‏ آن ناشناخته است با احساس ناراحتی 
ناخوشایند در اندامها» به ویژه هنگام استراحت» مشخص 
می‌شود. این اختلال در زنان باردار و بیماران اورمیک و 
دیابتیک شایع‌تر است. درمان دوپامینرژیک درمان ارجح 
است و پرامی‌پکسول و روپی‌نیرول بدین‌منظور تأیید 
شده‌اند. مخدرهای ضددرد و برخی داروهای ضدتشنج (مانند 
گاباپتتین) نیز کاربرد دارند. 


سوالات 

۱-۲: یک مرد ۶۰ ale‏ بدلیل برادی‌کینزی ناشی از Solon‏ 
پارکینسون به درمان نیاز دارد. پزشک تصمیم می‌گیرد درمان 
با لوودوپا را آغاز کند. 


۱ با در نظر گرفتن اثرات پیش‌بینی شده لوودوپاء بیمار از 

کدامیک اطلاع پیدا نمی‌کند؟ 

(al‏ ممکن است بیمار دچار سرگیجه شود به ویژه هنگام 
ایستادن 

ب) بیمار باید دارو را در دوزهای منقسم دریافت کند تا از 
تهوع پیشگیری شود. 

ج) لیودورتیکولاریس یک عارضه محتمل است. 

>( دارو علائم او را در یک دوره زمانی بهبود می‌بخشد اما 
نه به صورت زمان نامحدود 

(a‏ تکانه‌های عضللانی pe‏ قابل کنترل ممکن است رخ 
دهد 

۲ پزشک تجویزکننده (باید) بداند که لوودوپا: 

(Lill‏ در صورتی که همراه با دارویی که دوپا دکربوکسیلاز 
کبدی را مهار می‌کند داده شود کمتر عوارض CNS‏ 
ایحاد می‌کند. 

ب) در ادامه درمان با افزایش تواتره اثربخشی آن نوسان 


٩‏ در افراد تحت درمان با لوودوپا - کربیدوپاه تجویز 
تولکاپون چه فایده‌ای دارد؟ 
الف) COMT‏ را فعال می‌کند. 
ب) تشکیل 3014۳ را کاهش می‌دهد. 
ج) منوآمین اکسیداز نوع A‏ را مهار می‌کند. 
د) برداشت عصبی دوپامین را مهار می‌کند. 
(a‏ دوپامین را از پایانه‌های عصبی آزاد می‌کند. 
۰ کدام یک از داروهای زیر, مناسب‌ترین دارو برای PIP‏ 
اساسی در بیماران ریوی است؟ 
الف) دیازپام 
ب) لوودوپا 
ج) متوپرولول 
>( پروپرانولول 
(a‏ تربوتالین 


پاسخ‌ها 

-I‏ پزشک در هنگام تجویز لوودوپا Lb‏ به بیمار در رابطه با 
عوارض جانبی» از جمله ناراحتی گوارشی» افت فشارخون 
وضعیتی و دیس‌کینزی توضیح دهد. بیمار Lb‏ بداند که 
فایدهٌ درمانی این داروء مادام‌العمر نخواهد بود. کبودی 
مشبک (بثورات تورینه‌ای) از عوارض جانبی آمانتادین 
است. پاسخ گزینه ج است. 

۲ گر تبدیل لوودوپا به دوپامین در خارج از CNS‏ مهار شود. 
عوارض محیطی کاهش, اما عوارض CNS‏ یا رفتاری 
افزایش می‌یابد. لوودوپا نمی‌تواند آکینزی» سفتی و لرزش 
ناشی از داروهای آنتی‌سایکوتیک را برطرف US‏ لوودوپا 
یک پیش‌ساز ملانین است و ممکن است باعث 
فعال‌شدن ملانوم بدخیم شود. تجویز لوودوپا باعث 
اختلالات ریوی نخواهد شد. پاسخ گزینه ب است. 

۳. پرامی‌پکسول یک فعال‌کنندة گيرندة Dg‏ دوپامین است و 
نیازی به فعال‌شدن زیستی (bioactivation)‏ ندارد و 
بدون تغییر دفع می‌شود. سردرگمی» هذیان و توهمات با 
فعال‌کننده‌های pS‏ 6.5 دوپامین نسبت به لوودوپا شایع‌تر 
است. استفاده از داروهای دوپامینرژیک در ترکیب با 
داروهای آنتی‌موسکارینی در درمان پارکینسون رایج 
است. وارفارین ممکن است اثر روپی‌نیزول را که یک 
آگونیست دیگر گيرنده دوپامین است تقویت SiS‏ پاسخ 
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مناسب‌ترین دارو برای بهبود سریع (اما موقت) کدام است؟ 
الف) آپومورفین 
ب) بنزتروپین 
ج) کاربی‌دوپا 
د) پرامی‌پکسول 
ه) سلژیلین 
عکدام یک از جملات زیر در رابظه با داروهای مورد استفاده 
در پارکینسونیسم صحیح است؟ 
الف) نباید قبل از یک دوره درمان با لوودوپا از 
آگونیست‌های گیرنده دوپامین استفاده کرد. 

ب) لوودوپا با ایجاد میدریاز می‌تواند زمینه را برای گلوکوم 
حاد مهیا سازد. 

ج) سلژیلین» یک مهارکننده انتخابی COMT‏ است. 

د) مزیت اصلی داروهای آنتی‌موسکارینی در 
پارکینسونیسم» توانایی رفع برادی‌کینزی است. 

ه) اثرات مفید آمانتادین تا چندین سال ادامه می‌یابد. 

۷ یک زن ۴۰ ساله که قبلاً سالم بوده. به کندی تفکر prc‏ 
هماهنگی و حرکات آزارندة دست‌ها و زبان که ریتمیک 
نمی‌باشد دچار شده است. به علاوه. او دچار هذیان‌هایی 
است مبتی بر اينکه دیگران قصد آزار و اذیت او را دارند. 
این زن هیچ aisle‏ بیماری روانی یا عصبی ندارد. گرچه 
ارزیابی‌های تشخیصی بیشتر ضرورت خواهد داشت اما 
مناسب‌ترین دارو برای این بیمار کدام می‌تواند باشد؟ 
(cal‏ آمانتادین 
ب) بروموکریپتین 
ج) دیازپام 
د) هالوپریدول 
ه) لوودوپا 

۸ کدام یک از جملات زیر در رابطه با پرامی‌پکسول صحیح 
است؟ 

(il‏ گیرنده‌های مغزی و دوپامین را فعال می‌کند. 

ب) هنگامی که به عنوان تک‌دارو در پارکینسونیسم خفیف 
به کار رو Gly Bho‏ می‌شود. 

ج) این دارو ممکن است باعث افت فشارخون وضعیتی 
شود. 

د) یک مشتق ارگوت نیست. 

ه) ples‏ موارد فوق 


۳۳۵ a 


دوپامین است و بیشتر برای گیرنده‌های Ds‏ در استریاتوم 
انتخابی می‌باشد. پرامی‌پکسول (یا روپی‌نیرول که 
آن تا گونیست گیرندهٌ Dz‏ است) به منظور درمان 
تک‌دارویی پارکینسونیسم خفیف به کار می‌روندو گاهی 
نیز در بیمارانی که به لوودوپا پاسخ نمی‌دهند. Calg Phe‏ 
می‌گردند. عوارض سوء این Ling‏ عسبارتند از: 
دیس‌کینزی» افت فشارخون وضعیتی. و خواب‌آلودگی. 
پاسخ گزینه ه است. 


. تولکاپون یک مهارکنندةٌ COMT‏ است که به عنوان 


داروی کمکی در افراد تحت درمان با لوودوپا - کربی‌دوپا 
به کار می‌رود. این دارو تولید 30MD‏ از متیل‌دوپا را 
کاهش می‌دهد. درنتیجه. پاسخ بیمار به لوودوپا بهبود 
می‌یابد که تا حدودی ناشی از افزایش سطح لوودوپا و 
هم‌چنین کاهش رقابت بین 307110 و لوودوپا برای 
انتقال فعال توسط مکانیسم ناقل 1 - آمینواسید به درون 
jie‏ می‌باشد. پاسخ گزينة ب" است. 

فعال‌سازی گیرنده‌های بتا در ایجاد لرزش 
اساسی دخیل است و برای درمان؛ معمولاً از پروپرانولول 
استفاده می‌شود. با این حال» متوپرولول که تأثیر 
انتخابی‌تری بر گیرنده‌های By‏ دارد» & همان اندازه pee‏ 
بوده و در افراد مبتلا به بیماری ریوی مناسب‌تر است. 
پاسخ گزينة ج" است. 


پاسخ حفظ مهارت: عوارض حانبی داروهای اتونوم 
(فصل‌های ۸و ٩‏ را ببینید) 


استراتژی فارما Lidl‏ در موایوه با بیماری پارکینسون. 

شامل تلاش برای افزایش سطح رويامین & مقابله یا تاثیر 

استیلگولین بر گیرنره‌های موسارینی می‌شور. بنایراین 

انتظار می‌رور عوارض Pee‏ زیر رخ دهد 

۸ عوارض بای ili‏ از culled‏ دوبلمین معطی (یا 
کیرنره‌های آررتریک در مورر لووروبا- sl yi) a he‏ 
فشارفون وضیتی, 7 کیلارری Ward)‏ آرتمی) ee‏ 
pi pital‏ 

۲ عوارض ile‏ ناشی jt‏ تکوم رین 
مومارش sts ar‏ از. lls‏ رهانء hae‏ 
Ap! ull‏ و gl leat‏ 


۰ افزایش 


۸ / داروهای مربوط به پارکینسونیسم و ples‏ اختلالات حرکتی 


گزينة "د" می‌باشد. 

JSS ۴‏ و شدت دیس‌کینزی ناشی از لوودوپا در oe‏ فرد فرد 
بیماران بسیار متنوع است. دیس‌کینزی در ۸۰/ بیماران 
تحت درمان درازمدت با لوودوپا روی می‌دهد. در درمان 
مداوم. دیس‌کینزی ممکن است با دوزی از وودوپا ao‏ 
شود که WS‏ به خوبی Jord‏ می‌شد. تجویز داروهای 
آنتی‌موسکارینی, از این عارضه پیشگیری نمی‌کند. این 
عارضه در افراد تحت درمان با لودوپا توأم با کربیدوپ با 
سایر آگونیست‌های گيرندٌدوپامین شایع‌تر است. پاسخ 
als ae‏ 

آپومورفین که به صورت زیرجلدی تجویز می‌شود به 
منظور بهبود موقت آکینزی دورةٌ خاموشی در بیمارانی 
که تحت درمان دوپامینرژیک هستند به کار می‌رود. سه 
روز درمان با داروی ضد استفراغ تری‌متوبنزامید قبل از 
تجویز آپومورفین برای پیشگیری از تهوع و استفراغ 
شدید ضروری است. پاسخ گزینه الف" است. 
آگونیست‌های دوپامینی غیرارگوت (پرامی‌پکسول, 
روپی‌نیرول) بصورت als‏ قبل از لوودوپا در درمان 
پارکینسونیسم خفیف بکار می‌روند. میدریاز ناشی از 
لوودوپا ممکن است فشار داخل چشم را افزايش دهد؛ 
مصرف این دارو در Hie ah‏ به گلکومزاويةبز بای با 
احتیاط کامل باشد و در افراد مبتلا بهگلکوم dine gh‏ 
ممنوع است. داروهای آنتی‌موسکارینی ممکن است 
لرزش و aaa‏ تاش از پازکیوتسم را بهبود شنت 
ولی ob‏ ناچیزی بر برادی‌کینزی دارند. سلژیلین یک 
مهارکنندة ان تخابی MAO‏ نوع 3 است. آمانتادین 
تنها برای چند هفته مفید است. پاسخ گزينة ب" 
است. 

۷ گرچه بررسی‌های تشخیصی بیشتری ub‏ انجام گیرند اما 
کره آتتوز همراه با کاهش قدرت تفکر و سایکوز (پارانوی) 
نشان می‌دهد که اين فرد به بیماری هانتینگتون دچار 
شده است. داروهایی که به طور نسبی این پدیده را 
تخفیف می‌دهند. عوامل تخلیه کننده دوپامين (از 
جمله تترابنازي (oy‏ یامسدودکننده گیرنده‌های 
دوپامینرژیک (از جمله هالوپریدول) هستند. پاسخ گزينة 
آد" است. 


A‏ پرامی‌پکسول یک آگونیست غیرارگوت گیرنده‌های 


1۳۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژ ی کاتزونگ و ترور 


شما ub‏ در پایان این فصل بتوانید: 
0 عدم ply‏ عصبی - شیمیایی که زمینه‌ساز علائم بیماری پارکینسون است را شرح دهید. 
0 توضیح دهید لوودوپاء آگونیست‌های گیرندهُ دوپامین, سلژیلین و داروهای آنتی‌موسکارینی» 
با چه مکانیسم‌هایی پارکینسونیسم را برطرف می‌کنند. 
اثرات درمانی و عوارض ile‏ داروهای اصلی آنتی‌پارکینسونیسم را نام ببرید. 
داروهای مهارکنندة دوپا دکربوکسیلاز و COMT‏ و نقش آنها در پارکینسونیسم را توضیح 
دهید. 
توضیح دهید کدام مواد و داروها می‌توانند علائم پارکینسونیسم ایجاد کنند. 
۵ مهم‌ترین داروهایی را که در درمان لرزش, بیماری هانتینگتون» دیس‌کینزی‌های دارویی» 
سندرم پاهای بی‌قرار, و بیماری ویلسون به کار می‌روند. نام ببرید. 


جدول OS‏ دارویی: داروهایی که برای درمان اختلالات حرکتی به کار می‌رو ند 


زیرگروه سازوکار آثر 


داروی اصلی مورد ‏ خوراکی, مهارکننده‌های ‏ ناراحتی گوارشی: 


لوودوپا (با یا tonto GES‏ 


دون کاربی‌دوپا از استفاده در پارکینسون 7 و MAO‏ دیس‌کینزی» اثرات 
کاربی‌دوپا) متابولیسم مسحیطی نوع 3 دوز مصرفی این رفتاری؛ پدیدة آروشن 
لوودوپا توسط دوپا دارو را کاهش داده و -خاموش" 
دک ربوکسیلاز اثرات آن را طولانی‌تر 
جلوگیری می‌کند. می‌کنند. 
مدت اثر: ۶ تا ۸ساعت 
آ گونیست‌های دوپامین 
پزامی‌پکسول آگونیست‌های 12 پرامسی‌پکسول و خوراکی؛ پرامی‌پکسول: بی‌اشتهایی. ‘tt‏ 
روپی‌نیرول (آ بسن ومورفین» روپی‌نیرول به عنوان نیمه عمر کوتاه (سه پار یبوست. افت فشار 
آیومورفین ote S99‏ و درمان تک‌دارویی در در روز تسس جویز خسون وضسعیتی» 
بروموکریتین روپسی‌نیرول)؛ پارکینسون زودرس و می‌شود)؛ حذف کلیوی دیس‌کینزی, اختلال 
bya)‏ آگ ی ونست D3.‏ نیز به عنوان مکمل ؛ رویسی‌نیرول؛ ذهنی 
اسسستفاده (پرامی پکسول) لوودوپ] تسجویز مستابولیسم با 
می‌شود) می‌شوند؛ آپومورفین 2 احتمال 
درمان "نجات‌بخش"* تداخلات دارویی 
مهارکننده‌های MAO‏ 
رازاژیلین 0 نوع 3 رامهار رازاژیلین برای بیماری . خوراکی؛ نیمه عمر دارو . سندرم سسروتونین ب 
سلژیلین می‌کنند پارکینسون زودرس؛ امکان تجویز دو پار در مپریدین و احتمالا 
هر دو دارو به صورت روز را فراهم می‌کند مس اوضد 
کمکی با لوودوپا افس_سردگی‌های 


سه‌حلقه‌ای 


COMT مهارکننده‌های‎ 


انتا کایون مستابولیسم لوودوپابه اثرات لوودوپا را طولانی خوراکی مرتبط با افزایش سطح 
تولکاپون صورت محیطی (هبر می‌سازند. لوودوپا می‌باشد 
دوا و در CNS‏ 
(تولکاپون) را مسدود 
می‌کنند 
داروهای آنتی‌موسکارینی 
بنزتروپین. گیرنده‌های موسکارینی سفتی و ارزش رابهیود خوراکی: یک باردرروز عوارض at tle‏ 
سایرین را مسدود می‌کنند می‌بخشند gly‏ روی آتروپینی 
برادی‌کینزی اثر ندارند 
داروهای بیماری هانتینگتون 
تتتران‌نازین. آمین‌ها راتخلیه می‌کنند شدت علایم (مثل کره)را خوراکی (فصل OY‏ اقسردگی. افت 
رژرپین کاهش می‌دهند years A‏ 
هالوپریدول آنتاگونیست Dz‏ خوراکی (فصل ۲۹) خواب‌آلودگی 
اختلال عملکرد خارج 
هرمی 
داروهای ستدرم توره 
هالوپریدول مسدودکنندء گیرندة Dg‏ شدت و دفعات تیک‌های خوراکی اختلال عملکرد خارج 
صوتی و حرکتی را هرمی 


کاهش می‌دهد 
کلونیدین مسدودکنند؛ گیر 3.35 وه خوراکی 


فصل 


داروهای آنتی‌سایکو تیک و لیتیم ۲ 


داروهای آنتی‌سایکوتیک (نورولیتیک‌ها) در اسکیزوفرنی مورد استفاده قرار می‌گیرند و در درمان سایر سایکوزها و 
حالت‌های سراسیمه (agitated states)‏ نیز sho‏ می‌باشند. داروهای قدیمی‌تر دارای Jos‏ اتصالی بالایی برای 
گیرنده‌های دوپامینی Do‏ بودند اما داروهای آنتی‌سایکوتیک جدیدتر دارای میل اتصالی بالاتری برای گیرنده‌های 
سروتونین 5-3112 هستند. هرچند درمان قطعی با استفاده از این داروها حاصل نمی‌شود» علائم اسکیزوفرنی» از جمله 
اختلال تفکر انزوای هیجانی {emotional withdrawal)‏ و توهم یا هذیان ممکن است با داروهای آنتی‌سایکوتیک 
کاهش یابد. متأسفانه درمان درازمدت (به مدت چند سال) در اغلب موارد لازم است و می‌تواند عوارض شدیدی را در 
برخی بیماران ایجاد کند. هرچند لیتیم از سالها پیش اساس درمان بیماری خلقی دوقطبی محسوب می‌شد. استفاده از 
سایر داروهای جدید آنتی‌سایکوتیک و ضد تشنج رو به اقزایش است. 


Drugs for psychoses & bipolar disorders 


» وی ۵ ۳ 
بوتیروفنون "ها (مانند هالوپریدول). 
wi > gl_y,|>‏ سل دوم" با ساختمان‌های 


هتروسیکلیک متفاوت نیز در اسکیزوفرنی موثر هستند. 


1- chlorpromazine 2- thioridazine 
3- fluphenazine 4- thiothixene 
5- butyrophenones 


داروهای آنتی‌سایکوتیک 
الف) طبقه‌بندی 


گروه‌های اصلی داروهای آنتی‌سایکوتیک قدیمی عبارتند 7 
فنوتیازین‌ها (مانند کلرپرومازین", تیوریدازیین ‘ 
فلوفنازین )؛ تسیوگزانتن‌ها (مانند تیوتیکسن )؛ و 


«FTA» 


۹ / داروهای آنتی‌سایکوتیک و لیتیم ۳۳۹ 
۲.گیرنده‌های دوپامین ‏ پنج گيرندة مختلف دوپامین 
(D}-Ds)‏ شناسایی شده‌اند. هر یک از آنها با پروتئین 6 
مزدوج هستند و هفت جزء تراغشایی دارند. Dz dup‏ که در 
هسته دم‌دار پوتامن. هستة آکومبنس قشر مخ و 
هیپوتالاموس وجود دارده بصورت منفی با آدنیلیل سیکلاز 
مزدوج شده است. تأثیر درمانی اکثر داروهای آنتی‌سایکوتیک 
قدیمی, به تمایل نسبی آنها به گيرندة Dz‏ بستگی دارد. 
متأسفانه همین رابطه بین مهار گیرنده‌های Dz‏ و اختلال 
عملکرد خارج هرمی وجود دارد 


۳.سایرگیرنده‌ها -اکثر داروهای آنتی‌سایکوتیک Sagi]‏ 
جدید. به plo‏ گیرنده‌ها بیش از Dy oF‏ تمایل دارند. به 
عنوان مثال. مهار گیرنده‌های آلفا آدرنرژیک توسط بسیاری 
از اين داروهاء تأثیر آنتی‌سایکوتیک مفیدی دارد (جدول 
۲۹-۱). کلوزاپین» دارویی است که اثرات مسدودکنندگی قابل 
توجهی بر گیرنده‌های Dy‏ و S-HT‏ دارد و در واقع هیچ 
تمایلی به گیرنده‌های Dz‏ ندارد. اکثر داروهای آتیپیک جدید 
(اولان_زاپین» کوئتیاپین و ریسپریدون) تمایل زیادی به 
گیرنده‌های S-HT24‏ دارند هرچند ممکن است با 
گیرنده‌های Dz‏ و plo‏ گیرنده‌ها نیز تعامل کنند. 
زیپراسیدون آنتاگونیست گیرنده‌های و 24 SHT‏ و 
S-HT ip‏ و آگونیست گيرندهٌ 14 S-HT‏ است. آر یبیبرازول» 
داروی آنتی‌سایکوتیک جدید. یک آگونیست نسبی گیرنده 
D2‏ و مر5-111 و یک آنتا گونیست قوی گيرندة 24 S-HT‏ 
است. ویژگی‌های داروهای آنتی‌سایکوتیک جدید در اتصال 
به گیرنده منجر به Bab)‏ فرضيةٌ سروتونین به عنوان 
جایگزینی برای فرضيةٌ دوپامین برای توصیف ماهیت 
اسک_یزوفرنی شده است. اکثر داروهای آتیپیک 
نسبت به داروهای استاندارد عوارض خارج هرمی کمتری 
ab!‏ می‌کنند. تمام داروهای آنتی‌سایکوتیک (به جز 
(peng‏ گیرنده‌های Hy‏ را تاحدودی مهار 
گناد 


2- loxapine 
4- risperidone 
6- ziprasidone 


1- clozapine 
3- olanzapine 
5- quetiapine 
7- aripiprazole 
۸آمپول‌های روغتی با تزریق هر ۲ هفته یا ماهی یک بار -مترجم.‎ 


ازجمله کلوزاپین » لوکساپین | اولانزاپین " ریسپریدون " 
کوئتیاپین * زیپراسیدون * و آرییپرازول > برخی ope‏ 
این داروهای آنتی‌سایکوتیک آتیپیک تأثیر بیشتر و عوارض 
کمتری نسبت به داروهای قدیمی داشته‌اند. با این حال» 
dupe‏ آنها بسیار بیشتر از داروهای استاندارد است که 
اکثرشان به JSS‏ ژنریک قابل دسترسی می‌باشند. 


ب) فارماکو کینتیک 

داروهای آنتی‌سایکوتیک از راه خوراکی به خوبی جذب 
می‌شوند و چون محلول در چربی هستند. به آسانی به CNS‏ 
و اکثر بافت‌های دیگر بدن وارد می‌شوند. بسیاری از آنها به 
طور گسترده به پروتئین‌های پلاسمایی متصل می‌شوند. این 
داروها قبل از حذف باید توسط آنزیم‌های کبدی متابولیزه 
شوند و به دلیل نیمه‌عمر پلاسمایی طولانی» می‌توان آنها را 
بصورت یک بار در روز تجویز کرد. در برخی موارد pe‏ 
داروهایی که آنزیم‌های سیتوکروم P450‏ ,\ مهار می‌کنند قادر 
به افزايش نیمه عمر داروهای آنتی‌سایکوتیک هستند. JSS‏ 
تزریقی بسیاری از آنها Ste)‏ فلوفنازین هالوپریدول) هم برای 
آغاز سریع درمان و نیز درمان depot‏ در دسترس است. 


پ) مکانیسم اثر 

Geely ys ts J.)‏ — فرضية دوپامین در رابطه با 
اسکیزوفرتی معتقد است که اين بیماری در اثر افزایش نسبی 
فعالیت عصب‌رسانة دوپامین در مناطق خاصی از مغز روی 
می‌دهد. ن خست. بسیاری از داروهای آنتی‌سایکوتیک» 
گیرنده‌های دوپامین مغز را مسدود می‌کنند (بویژه گیرنده‌های 
(D2‏ دوم» داروهای آگونیست دوپامین (مانند آمفتامین» 
لوودویا) اسکیزوفرنی را تشدید می‌کنند؛ و سوم در آن گروه از 
بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی که درمان نشده‌انده دانسیته‌ی 
گیرنده‌های دوپامین در مناطق خاصی از مغز افزایش یافته 
است. فرضيةٌ دوپامین نمی‌تواند تمام جنبه‌های اسکیزوفرنی 
را توجیه کند. زیرا داروهای آنتی‌سایکوتیک فقط تا حدودی 
در اين بیماران موثر هستند و از سوی دیگر برخی از 
داروهای مفید در cyl‏ بیماران, pls dy‏ گیرنده‌ها از جمله 
گیرنده‌های سروتونین بیش از گیرنده‌های Dz‏ تمایل دارند. 
فن‌سیکلیدین (PCP)‏ سبب یک سندرم سایکوتیک می‌شود 
اما اثری بر گیرنده‌های دوپامینی ندارد. 


۳۴۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول ۲۹-۱. مقایسه اثر داروهای نورولپتیک بر مهارگیرنده‌ها. 


Drug D,Block _D, Block «Alpha, Block S-HT,Block = MBlock Hi, Block 
Most phenothiazines and thioxanthines ++ - ++ + + + 
Thioridazine ++ ۳ ++ + +++ + 
Haloperidol +++ - + - - = 
Clozapine - ++ ++ ++ ++ + 
Molindone ++ = + 3 + #۳ 
Olanzapine ۳۹ + ++ + + 
Quetiapine + - + ++ + + 
Risperidone ++ - + ++ + + 
Ziprasidone ++ - ++ ++ - + 
Aripiprazole* + + + ++ = + 

“Partial agonist at D, and 5-HT,, receptors and antagonist activity at 5-HT,, receptors. 

+, blockade; -, no effect. The number of plus signs indicates the intensity of receptor blockade. 

ت) اثرات ث) کاربردهای بالینی 


۱. درمان اسکیزوفرئی - داروهای آنتی‌سایکوتیک برخی 
علائم Cote‏ اسکیزوفرنی را کاهش می‌دهند. از جمله بیش 
فعالیتی» تفکرات عجیب و غریب. توهمات و هذیان‌ها. 
نتیجتاً از اين داروها می‌توان she‏ بیماران سرپایی و بستری 
استفاده کرد. اثرات مفید اين داروها ممکن است بعد از چند 
هفته ظاهر گردد. به طورکلی؛ ک ارآیی داروهای 
ان سایگوتیک قدیمی از شظر فرسان افتحال Leal,‏ 
Sie‏ جمازی ریکسان لسع سرچجد نک بیمار inst‏ 
است به یک داروی خاص بهتر پاسخ دهد. با این وجود 
کلوزاپین در برخی بیماران اسکیزوفرنیک که به درمان با ple‏ 
داروهای آنتی‌سایکوتیک مقاوم هستند She‏ است. داروهای 
قدیمی‌تر هنوز هم به طور رایج مورد استفاده قرار می‌گیرند 
که تا حدودی bls a‏ قیمت gals‏ آن‌ها در مقایسه با 
داروهای جدیدتر است. با این حال» هیچ یک از داروهای 
قدیمی» تأثیر چندانی بر علائم منفی اسکیزوفرنی ندارد. 
داروهای آتیپیک ie‏ علایم منفی اسکیزوفرنی را 
تاحدودی بهبود می‌بخشند (از جمله SUS‏ هیجانی» انزوای 
اجتماعی و فقدان انگیزه؛ 


1- chemoreceptor trigger zone 


مهار گیرنده‌های دوپامین» مهم‌ترین اثری است که با مزیت 
درمانی داروهای آنتی‌سایکوتیک قدیمی مطابقت دارد. 
نورون‌های دوپامینرژیک در jie‏ در چند بخش متمرکز 
هستنده از جمله مسیرهای مزوکورتیکال - مزولیمبیک 
(دخیل در تفکر و (GE‏ نوار نیگرواستریاتال (عملکرد خارج 
(gee‏ مسیرهای توبروانفندیبولار (تنظیم آزادسازی 
پرولاکتین) و منطقه کنترل کنندهة استفراغ! . انسداد گیرندة 
دوپامین در مسیرهای مزوکورتیکال- مزولیمبیک احتمالا 
sb‏ آنتی‌سایکوتیک دارد و تأثیر مشابه بر روی منطقهٌ کنترل 
65 استفراغ» عامل خاصیت Jude‏ ضداستفراغ است که با 
تجویز برخی داروهای آنتی‌سایکوتیک حاصل می‌شود. 
عوارض جانبی ناشی از انسداد گیرنده در ساير مسیرهای 
دوپامینرژیک که مشکل عمده داروهای آنتی‌سایکوتیک 
قدیمی‌تر می‌باشد عبارتند از: JMS!‏ عملکرد خارج هرمی و 
هیپرپرولا کتینمی (به dela!‏ بحث توجه کنید). توجه داشته 
باشید که تقریباً همه داروهای آنتی‌سایکوتیک تا حدودی 
گیرنده‌های ,» و هیستامینی Hy‏ را مسدود می‌کنند. تأثیر 
مسدودکنندگی نسبی بر گیرنده که توسط داروهای 
آنتی‌سایکوتیک مختلف اعمال می‌گردد در جدول ۲۹-۱ 


نشان داده شده است. 


Y¥) داروهای آنتی‌سایکوتیک و لیتیم‎ / YA 
آتتوئید عضلات لب‌ها و حفرةُ دهان که ممکن‎ oS بر حرکات‎ 
است برگشت‌ناپذیر باشد. دیس‌کینزی تأخیری معمولاً بعد از‎ 
چند سال مصرف داروی آنتی‌سایکوتیک روی می‌دهد. ولی‎ 
بعد از ۶ ماه نیز گزارش شده است. داروهای آنتی‌موسکارینی‎ 
هرمی را برطرف می‌کنند.‎ TE که معمولاً سایر عوارض‎ 
شدت علائم دیس‌کینزی تأخیری را افزایش می‌دهند. هیچ‎ 
درمان دیس‌کینزی تأخیری وجود ندارد.‎ ly داروی موّثری‎ 
تغییر داروی مصرفی به کلوزاپین» این اختلال را تشدید‎ 
با افزایش‎ bye نمی‌کند. دیس‌کینزی تأخیری ممکن است‎ 
دوز نورولپتیک بهبود یابد؛ این یافته نشان می‌دهد که‎ 
دیس‌کینزی تأخیری ممکن است ناشی از حساس شدن‎ 
گیرنده‌های دوپامین باشد.‎ 


۳.عوارض اتونوم — عوارض اتونوم در اثر انسداد 
گیرنده‌های موسکارینی محیطی و آلفا آدرنرژیک روی 
می‌دهد و درمان آن در سالمندان دشوارتر است. Jord‏ به 
برخی عوارض اتونوم با dela!‏ درمان ایجاد می‌شود. از میان 
داروهای آنتی‌سایکوتیک قدیمی تیوریدازین شدیدترین 
عوارض اتونوم و هالوپریدول خفیف‌ترین عوارض اتونوم را 
دارد. کلوزاپین و اکثر داروهای آتیپیک» عوارض اتونوم 
متوسطی دارند. 

عوارض شبه‌آتروپین (خشکی دهان. یبوست. احتباس 
ادراه مشکلات بینایی) با مصرف تیوریدازین و 
فنوتیازین‌های دارای زن‌جيرةٌ جانبی Sola‏ (مانند 
کلرپرومازین) wld‏ است. همین عوارض با مصرف کلوزاپین و 
اکثر داروهای Segal‏ (به جز زیپراسیدون و آریپیپرازول) دیده 
می‌شود. عارضهٌ آنتی‌موسکارینی در CNS‏ مشتمل است بر 
یک وضعیت اغتشاش شعور که شبیه به عارضهٌ ناشی از 
مسمومیت با آتروپین 9 ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای 
می‌باشد. 

در رایطه با انسداد گیرندة آلفاه افت فشارخون وضعیتی 
یکی از عوارض شایع اکثر داروهای قدیمی (بویژه 
فنوتیازین‌ها) است. در سالمندان, باید مراقب بود تا از سقوط 
بر اثر cal‏ فشارخون اجتناب گردد. داروهای آتیپیک به ویژه 
کلوزاپین و زیپراسیدون نیز گیرنده‌های » را مسدود می‌کنند و 


1- molindone 2- akathisia 


3- tardive dyskinesia 


۲ سایرک‌اربردهای روانپزشکی ونورولوژیک — 
داروهای آنتی‌سایکوتیک جدیدتر غالباً به همراه لیتیم در 
درمان Aol‏ مانیا به کار می‌روند. چندین داروی نسل دوم 
برای درمان مانیای حاد و دو دارو (اولانزاپین و اریپیپرازول) 
a,‏ منظور درمان نگهدارندهٌ اختلال دوقطبی به کار می‌روند. 
داروهای SS glo cl‏ در درمان علایم سایکوتیک 
اختلالات | اسکیز gS Bly‏ در سندرم توره» و برای درمان 
سایکوز ناشی از بیش‌مصرف محرک‌های خاص CNS‏ به کار 
1 1 ۱ م1 ۲ 7 

می‌روند. مولیندون عمدتاً در سندرم توره به کار می‌رود (از 
این دارو بندرت در اسکیزوفرنی استفاده می‌شود). داروهای 
Mire‏ به بیماری آلزایمر و پارکینسونیسم تجویز می‌شوند. 


۳.کاریردهای‌غیرروانپزشکی - به استثنای تیوریدازین؛ 
اکثر فنوتیازین‌ها تأثیر ضداستفراغ دارند؛ پروکلرپرازین فقط 
برای این منظور به کار می‌رود. انسداد گيرندة ,۲1 که اغلب 
توسط فنوتیازین‌های دارای زنجيرهٌ جانبی کوتاه ایجاد 
می‌شود. علت تجویز این داروها به عنوان ضدخارش و 
آرامبخش میباشد و در بروز خاصیت ضداستفراغ نقش دارد. 


ج) عوارض 

(. عوارض عصبی برگشت پذیر - عوارض خارج هرمی 
وابسته به دوز مشتمل است بر یک سندرم شبه‌پارکینسون 
(برادی‌کینزی» سفتیء لرزش). این عوارض را می‌توان با 
کاهش دوز برطرف کرد و تجویز هم‌زمان داروهای 
آنتی‌موسکارینی ممکن است آن را خنثی کند. احتمال بروز 
عوارض خارج هرمی در پی مصرف هالوپریلول و 
فتوتیازین‌های دارای )858 جانبی پیپرازینی قوی (مانند 
فلوفنازین» تری‌فلوپرازین) بیشتر است. احتمال بروز 
پارکینسونیسم در پی مصرف کلوزاپین ناشایع است و با 
مصرف داروهای جدیدتر بندرت دیده می‌شود. ple‏ 
اختلالات عصبی برگشت‌پذیر که به طور شایعتر با داروهای 
قدیمی‌تر رخ می‌دهند عبارتند از: آکاتیزی ۲ و دیستونی؛ این 
عوارض معمولاً به تجویز دیفن‌هیدرامین یا داروهای 
آنتی‌موسکارینی پاسخ می‌دهند. 


۲.دیس gpk‏ تا یر oat‏ سین عارضهٌ مهم مشتمل است 


آریتمی بطنی مهلک ایجاد کند. اکثر داروهای Sunil‏ به ویژه 
کوئتیاپین و زیپراسیدون QT ahold‏ را در ECG‏ افزایش 
می‌دهند؛ کلوزاپین بروز SI‏ اما مهم (در ۱ تا ۲ درصد 
بیماران) آگرانولوسیتوز ایجاد می‌کند و دوز EYL‏ آن ممکن 
است باعث تشنج شود. 

A‏ مسمومیت دارویی - مسمومیت با آنتی‌سایکوتیک‌ها 
)4 جز تیوریدازین) معمولاً مرگبار نیست. گرچه FDA‏ دربارة 
افزایش خطر مرگ و yuo‏ در بیماران سالمند مبتلا به زوال 
عقل هشدار داده است. افت فشارخون در اغلب موارد به 
تجویز مایعات جواب می‌دهد. اکثر داروهای آنتی‌سایکوتیک 
dike!‏ تشنج را پایین می‌آورند و ممکن است باعث تشنج 
شوند که معمولاً با دیازپام یا فنی‌توئین رفع می‌شود. درمان 
مسمومیت با تیوریدازین (و احتمالاً زپیراسیدون) به دلیل 
عوارض قلبی دشوارتر است. 


لیتیم و سایر داروهای مورد استفاده 
در اختلال دوقطبی (شیدایی - افسردگی) 


She‏ بوده و هنوز هم برای مرحله حاد بیماری و نیز جلوگیری 
از عود حملات شیدایی و افسردگی استفاده می‌شود. 


الف) فارماکو کینتیک 

لیتیم به سرعت و به طور کامل از روده جذب می‌شود. این 
دارو در کل آب بدن توزیع و با سرعتی برابر با 
کراتی‌نین توسط کلی‌ها دفع می‌شود. نیمه‌عمر آن در حدود 
۰ ساعت است. Gly‏ تعیین دوز موثر و بی‌خطر این داروه 
سطح پلاسمایی آن را Lb‏ زیرنظر گرفت (به ویژه در جریان 
tam Lip‏ نخست درمان). Gly‏ درمان We‏ حاد سطح 
درمانی دارو در پلاسما mEq/L‏ ۰/۸-۲ 9 برای درمان 
نگهدارنده mEq/L‏ ۰/۴-۷ می‌باشد. سطح پلاسمایی این 
دارو ممکن است با تغییر در ul‏ بدن» تغییر کند. بنابراین 
دهیدراتاسیون یا تجویز دیورتیک‌ها (تیازیدها), داروهای 
ضدالتهاب غیراستروئیدی» مهارکننده‌های آنزیم مبدل 


1- neuroleptic malignant syndrome 


۳۲ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


می‌توانند باعث ایجاد افت فشارخون وضعیتی گردند. اختلال 
در انزال از عوارض els‏ در مردانی است که فنوتیازین 


۴ عوارض درون‌ریژو متابولیک - این عوارض عبارتند 
از: هیپرپرولاکتینمی» بزرگ شدن پستان‌هاء سندرم آمنوره = 
گالاکتوره» و نازایی. اغلب این عوارض جانبی از تظاهرات 
مورد انتظار مهار Dp ti pS‏ دوپامینی در هیپوفیز هستند 
دوپامین تنظیم‌کنندةٌ مهاری طبیعی ترشح پرولاکتین است. 
به دنبال مصرف ریسپریدون» سطح پرولاکتین به طور بارز 
افزایش پیدا می‌کند. افزايش قابل توجه وزن و هیپرگلیسمی 
به علت خاصیت دیابت‌زای چند تا از داروهای آتیپیک و به 
ویژه کلوزاپین و اولانزاپین رخ می‌دهد. این اثرات به ویژه در 
دوران بارداری مشکل‌ساز هستند. آریپیپرازول و زیپراسیدون 
کمتر باعث ایجاد هیپرگلیسمی, هیپرپرو لا کتینمی» یا افزایش 
Gis‏ می‌شوند 


0 سندرم نورولپتیک بدخیم ! — افرادی که حساسیت 
بیش از حدی به عوارض خارج هرمی داروهای 
آنتی‌سایکوتیک دارنده ممکن است به یک سندرم هیپرترمی 
بدخیم دچار شوند. علائم ol‏ عبارتند از: سفتی عضلانی» 
اختلال در تعریق, افزایش شدید درجه حرارت بدن و بی‌ثباتی 
اتونوم که ممکن است حیات بیمار را تهدید کند. دارودرمانی 
Jor te‏ است بر تجویز فوری دانترولن, دیازپام و 
آگونیست‌های دوپامین (شکل ۱۶-۲ را asin‏ 


۶ خواب‌آلودگی - این عارضه در پی مصرف 
فنوتیازین‌ها (به ویژه کلرپرومازین) بیش از سایر 
آنتی‌سایکوتیک‌ها دیده می‌شود؛ اين عارضه معمولاً در افراد 
غیرسایکوتیک ناخوشایند به حساب می‌آید. فلوفنازین و 
هالوپریدول کمترین خواب‌آلودگی را در میان داروهای قدیمی 
ایجاد می‌کنند. کمترین خواب‌آلودگی در میان داروهای جدید. 
با مصرف آریپی‌پرازول دیده می‌شود. 


۷.عوارض متفرقه - اختلال بینایی در اثر رسوبات شبکیه 
در پی مصرف تیوریدازین گزارش شده است؛ هم‌چنین دوز 
بالای این دارو می‌تواند اختلال هدایتی شدید در قلب و 


۳۳۲ داروهای آنتی‌سایکوتیک و لیتیم‎ / ٩ 

جدول TAY‏ عوارض جانبی داروهای آنتی‌سایکوتیک. 
نوع عارضه تظاهرات مکانیسم 
۱ سکم عصبی آتونوم از دست دادن تطابق ols‏ خشکی دهان, اشکال در دفع مهار گیرنده موسکارینی 

WI افت وضعیتی فشارخون, اختلال در نعوظ. مهارگیرنده آدرنرژیک‎ lal 

اختلال در انزال 
i |‏ عصبی مرکزی . .. سندرم پارکینسونیسم, آکاتیزی,دیس‌تونی, دیس‌کینزی Sle‏ دوپامینی 
sel‏ 1 ۱ یرون حساسیت بیش از حد گیرنده‌های دویامینی 
ود يو ۱ وضعیت bd age‏ مهار گیرنده موسکارینی 

سیستم غدد درون‌ریز آمنوره cay gS WS‏ نازایی, اختلال تموظ هیپرپرولاکتینمی ناشی از مهار گیرنده 
دوپامین 

5-HT>, Hy مهار گیرنده‎ Vice! افزایش وزن‎ “des 


شکل ۰۲۹-۱ اثر احتمالی لیتیم بر سیستم پیام‌رسان ثانویة و1۳ و 
0 .در این شکل. غشاء سیناپسی یک نورون در مغز رسم شده 
است. PLC‏ فسفولیپاز GC‏ پروتئین مزدوج شونده؛ 

PIP PI‏ و۳1۳ و1 IP)‏ مواد واسط در تولید و1 لیتیم با اختلال 
در این چرخه» ممکن است کاهش وابسته به مصرف در انتقال 
سیناپسی ایجاد کند. 


آهسته‌ای دارند. اولانزاپین و کوئیتاپین هر دو به عنوان 
gle»‏ تک‌دارویی در مانیای (شیدایی) حاد sob‏ 
شده‌اند. 

با این که pad‏ دارای اثرات محافظتی ale‏ خودکشی و 
آسیب‌رسانی به خود است. در طول مرحله نگ‌هدارنده از 
داروهای ضدافسردگی به طور رایج استفاده می‌گردد. توجه 
کنید که درمان تکدارویی با یک ضدافسردگی سبب ایجاد 
خلق شیدایی در بیماران دوقطبی می‌شود. 


آنژیوتانسین و دیورتیک‌های قوس هنله ممکن است غلظت 
پلاسمایی لیتیم را به حد سمی برساند. کافئین و تئوفیلین 
پاکسازی کلیوی لیتیم ,\ افزایش می‌دهند. 


ب) مکانیسم اثر 

مکانیسم اثر لیتیم به درستی روشن نیست. این دارو چند 
آنزیم را که در بازیافت فسفواینوزیتیدهای غشاء نورون دخیل 
هستند مهار می‌کند. این عمل ممکن است منجر به تخلیة 
منابع پیام‌رسان انویه یعنی فسفاتیدیل اینوزیتول بی‌فسفات 
((۲۳) گردد که آن هم به نوبةً خود تولید اینوزیتول 
تری‌قسفات (IP3)‏ و دی‌آسیل گلیسرول (DAG)‏ را کاهش 
خواهد داد. این پیام‌رسان‌های انویه در انتقال عصبی آمینی 
مهم هستند. از جمله در انتقال با واسطه گیرنده‌های 
موسکارینی و آدرنرژیک مرکزی (شکل ۲۹-۱). 


پ) کاربرد بالینی 

کربنات pid‏ همچنان در درمان اختلال دوقطبی (بیماری 
شیدایی - افسردگی) مورد استفاده است گرچه plo‏ داروها از 
جمله اسید والپروئیک و کاربامازپین هم به همان اندازه Pop‏ 
هستند dy)‏ ادامه متن نگاه کنید). درمان نگهدارنده با لیتیم» 
رفتار شیدایی را کاهش داده و دفعات شیوع و شدت نوسانات 
gl >‏ را کاهش می‌دهد. در آغاز درمان» تجویز 
آنتی‌سایکوتیک‌ها b/g‏ بنزودیازپین‌ها نیز ممکن است لازم 
باشد. چرا که لیتیم و اسید والپروئیک هر دو شروع اثر 


۰۹ 


ب) داروهایی که گیرنده‌های دوپامین را مسدود می‌کنند. 
برای رفع علائم روانی در بیماران مبتلا به پارکینسون 

ج) سایکوز دارویی ممکن است بدون فعال شدن 
گیرنده‌های دوپامین مغز روی دهد. 

د) سطح گیرنده‌های سروتونین در مغز بیماران 
اسکیزوفرنی درمان نشده کمتر از حد طبیعی است. 

ه) قدرت بالینی کلوزاپین به خوبی با فعالیت مسدودکنندگی 
6.55 دوپامین این دارو مطابقت دارد. 

al‏ مرد جوان که اسکیزوفرنی تشخیص داده شده 

تری‌فلوپرازین تجویز شده است. او با فهرستی از شکایات 

در رابطه با داروی خود ay‏ پزشک مراجعه کرده است. کدام 

یک از موارد زیر در این فهرست مشاهده نمی‌شود؟ 

الف) یبوست 

ب) عدم تمایل به فعالیت جنسی 

ج) ترشح بیش از > بزاق 

د) افت فشار خون وضعیتی 

۳. کدام یک از جملات زیر در رابطه با عوارض جانبی 

داروهای آنتی‌سایکوتیک pues‏ فست؟ 

الف) دیستونی ob‏ به طور شایعی با اولانزاپین دیده 
می‌شود. 

ب) اگر بیمار تحت درمان با داروهای آنتی‌سایکوتیک به 
بی‌قراری شدید دچار O95‏ افزایش دوز دارو معمولا آن 
را برطرف می‌کند. 

ج) تاری دید و احتباس ادرار از عوارض شایع هالوپریدول 
است. 

د) رسوب رنگدانه در شبکیه, یک عارضه وابسته به دوز 
تیوریدازین است. 

(a‏ اگر بیمار در اثر مصرف داروهای آنتی‌سایکوتیک به 
حرکات کره آتتوئید دیررس دچار شود. می‌توان از 
آتروپین برای برطرف‌کردن آن استفاده کرد. 


۴. هالوپریدول در plas‏ یک از اختلالات زیر مفید نیست؟ 


ب) سندرم گالاکتوره - آمنوره 
ج) مسمومیت با فن‌سیکلیدین 


1- dysmorphogenesis 
2- Ebstein و"‎ malformation 


۳۴۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی Big 3S‏ و ترور 


ت) سمیت 
عوارض عصبی لیتیم عبارتند از: ارزش, خواب‌آلودگی, 
آتاکسی و آفازی. بزرگی تیروئید ممکن است روی دهد ولی 
هیپوتیروئیدی PL‏ می‌باشد. دیابت dja‏ نفروژنیک 
قابل‌برگشت در غلظت‌های درمانی» شایع است. ادم یک 
dole‏ شایع ليتیم است و بثورات جلدی شبیه به آکنه روی 
می‌دهد. لکوسیتوز در تمام بیماران دیده می‌شود. مسأله 
اختلال در ریخت‌زایی ! gee‏ هنوز حل نشده است. باور بر 
این است که مصرف لیتیم در دوران بارداری می‌تواند خطر 
نناهنجاری‌های قلبی مادرزادی (ناهنجاری ابشتین) را 
افزایش دهد. بررسی‌های اخیر نشان داده است که خطر ایجاد 
ناهنجاری جنینی با لیتیم اندک است اما مصرف آن در دوران 
بارداری با نمره آپگار پایین نوزاد مرتبط می‌باشد. نتیجتا 
ليتیم ۲۴-۳۸ ساعت قبل از زایمان باید قطع شود و مصرف 
آن در مادران شیرده ممنوع است. 


و) سایر داروهای مورد استفاده در اختلال 
دوقطبی 

aby‏ شیدایی اختلال دوقطبی را می‌توان با داروهای 
آنتی‌سایکوتیک درمان کرد و هر دو داروی اولانزاپین و 
کوئتیاپین به عنوان درمان تک‌دارویی در این مورد تأیید 
شده‌اند. چند داروی ضد تشنج در اختلال دوقطبی کاربرد 
دارند. اسید والپروئیک اثرات ضد شیدایی معادل با ليتیم دارد 
و امروزه به طور گسترده در ایالات متحده اغلب به عنوان 
انتخاب اول در بیماری حاد به کار می‌رود. ممکن است اسید 
والپروئیک در بیمارانی که به لیتیم پاسخ نمی‌دهند he‏ باشد 
و گاهی در ترکیب با لیتیم به کار می‌رود. داروهای ضد تشنج 
کاربامازیین و لاموتریژین نیز در شیدایی حاد و نیز برای 
پیشگیری از آن در مرحلهٌ افسردگی بیماری تجویز می‌شوند. 
برای کسب اطلاعات بیشتر راجع ay‏ داروهای ضد تشنج 
فصل ۲۴ را ببینید. 


سوالات 
۱ در رابطه با پاتوفیزیولوژی اسکیزوفرنی» کدام یک از 
جملات زیر صحیح است؟ 
plas (ll‏ داروهای آنتی‌سایکوتیک Fh‏ تمایل بالایی به 
گیرنده‌های Dz‏ دوپامین نشان می‌دهند. 


۳۳۵ داروهای آنتی‌سایکوتیک و لیتیم‎ / ٩ 
ج) لیتیم‎ 
د) کوتیاپین‎ 
ه) اسید والپروئیک‎ 
داروهای‎ plo در مقايسة ویژگی‌های تیوریدازین با‎ ٩ 
آنتی‌سایکوتیک قدیمیء کدام یک از جملات زیر صحیح‎ 
است؟‎ 
بیش از سایر داروها عوارض خارج هرمی ایجاد‎ (ll 
می‌کند.‎ 
می‌کند.‎ Soul داروها احتباس ادراری‎ plo ب) کمتر از‎ 
ج) در بیماران دارای سابقهٌ آریتمی قلبی» ایمن‌ترین دارو‎ 
است.‎ 
داروها اختلال دید ایجاد می‌کند.‎ pls د) بیشتر از‎ 
ه) ایمن‌ترین داروی آنتی‌سایکوتیک از نظر مصرف دوز‎ 
بالای دارو است.‎ 
کدام دارو تمایل زیادی به گیرنده‌های 5-۳112 در مغز‎ .۱ 
هرمی یا عوارض خونی ایجاد نمی‌کند. و‎ TE دارد. علائم‎ 
می‌شود؟‎ QT باعث افزایش خطر طولانی‌شدن قابل توجه‎ 
igs (ll 
ب) هالوپریدول‎ 
ج) اولانزاپین‎ 
د) والپروئیک اسید‎ 


ه) زیپراسیدون 


۰ 


حفظ مهارت: مکانسم‌های گیر نده 


۰۲۱ gat ۲ های‎ bes) 


داروهای آنتی‌سئِلوییک, با شرت‌های wilde‏ به عتوان 
com's Sit‏ کپرنرههای استیل‌گولین» روبامین» 
ور اپی‌نفرین و سروتونین عمل می‌کنن .کرام Olu poles‏ 
agit‏ «ر مورر هر یک ا زگیرنره‌های زیم iby‏ اس تکه 
توسط راروهای _ Light Zl‏ مسرور می‌گررر؟ 

D>.) 


M3 ۲ 

a, .¥ 

5-HT 24 ۴ 

4 پاسخ در پلیان فصل ail eagle‏ 


1- torticollis 


د) اختلالات اسکیزوافکتیو 
ه) سندرم توره 
plas .۵‏ یک از جملات زیر در رابطه با اثر ليتیم در درمان 
اختلال خلقی دوقطبی صحیح است؟ 
الف) مصرف بیش از حد کلرید سدیم» سمیت لیتیم را 
افزايش می‌دهد. 

ب) لیتیم مرحلةً شیدایی اختلال دوقطبی را در عرض ۱۳ 
ساعت برطرف می‌کند. 

ج) در افراد تحت درمان با day ibs‏ کاهش دوز لیتیم 
ممکن است لازم باشد. 

د) از آنجایی که لیتیم از سد the‏ عبور نمی‌کند در 
بارداری ايمن است. 

ه) سرعت حذف لیتیم معادل سرعت حذف کراتینین 
است. 

۶ یک مرد ۳۰ ساله به filo‏ یک مشکل روانی» تحت 
درمان دارویی است. او از نظر احساسی به بی‌تفاوتی دچار 
شده و گاه از سردرگمی شکایت دارد. بیمار به اضافه‌وزن و 
کاهش میل جنسی دچار شده است. با تکان‌دادن دستانش 
متوجه لرزش خفیف می‌شوید. بیمار به شما می‌گوید که از 
آغاز درمان» همواره تشنه است و به تکرر ادرار دچار شده 
است. ay‏ احتمال قوی بیمار plas‏ دارو را مصرف می‌کند؟ 
الف) کاربامازپین. ب) کلوزاپین 
ج) esd‏ د) ریسپریدون 
ه) اسید والپروئیک 

۷ یک مرد جوان مبتلا به اسکیزوفرنی» مدت کوتاهی بعد از 
آغاز درمان با هالوپریدول, به گرفتگی شدید عضلات 
گردن ۲ دچار شده است. بهترین اقدام در رابطه با اين بیمار 
plas’‏ است؟ 
الف) افزودن ریس‌پریدون به رژیم دارویی 
ب) قطع مصرف هالوپریدول و زیرنظر گرفتن بیمار 
ج) تجویز دیفن‌هیدرامین خوراکی 
>( تزریق بنزتروپین 
ه) تغییر داروی مصرفی به فلوفنازین 

plas A‏ یک از داروهای زیر برای بیمار حاملةٌ مبتلا به 
اختلال دوقطبی, موّثر و بی‌خطر است؟ 
(all‏ کاربامازپین 
ب) فلوفنازین 


درمان روزانه ظاهر نخواهد شد. سطوح SVL‏ سدیم ادرار 
بازجذب توبولی لیتیم را مههار می‌کند و بدین‌ترتیب سطوح 
پلاسییآن ‏ اهشمی‌دهد پاکسازیلیتيمب بل 
مصرف مدرهای توبول دیستال jl)‏ جمله تیازیدها) کاهش 
می‌یابد چرا که دفع سدیم» واکنشی را در توبول پروگزیمال 
فعال می‌کند که سبب بازجذب بیشتر لیتیم و سدیم 
می‌شود. هر دارویی که از سد خونی مغز بگذرد می‌تواند از 
جفت نیز عبور US‏ خطر ایجاد ناهنجاری در جنین اندک 
است اما ممکن است باعث نمرة آپگار پایین در نوزاد 
شود. پاسخ گزینه ج" می‌باشد. 


۶ سردرگمی» تغییرات GB‏ کاهش میل جنسی و افزایش 


وزن ممکن است به مصرف دارو مربوط نباشد. از سوی 
Xo‏ داروهای روانپزشکی, اغلب عامل بروز چنین 
علائمی هستند. لرزش و علائم دیابت بی‌مزةٌ نفروژنیک 
از عوارض شاخص لیتیم می‌باشد که ممکن است در 
سطح خونی دارو در محدودهٌ درمانی روی دهد. پاسخ 
گزینه ج است. 


۷ دیستونی حاد معمولاً درد بسیار شدیدی دارد و باید با 


تزریق فوری یک داروی آنتی‌موسکارینی مانند بنزتروپین 
درمان شود. افزودن ریس‌پریدون نمی‌تواند مفید باشد و 
فلوفنازین (همانند هالوپریدول) می‌تواند دیستونی حاد 
abu!‏ کند. تجویز خوراکی دیفن‌هیدرامین ممکن است 
مفید ly hdl:‏ بلع دشوار بوده و اثر آن با فاصلهٌ بیشتری 
ظاهر خواهد شد. پاسخ گزینهة د" است. 


۸ کاربامازپین و اسید والپروئیک در اختلال دوقطبی موثر 


هستند اما به cde‏ اثر بر Ld)‏ و نمو Ee‏ در دوران 
بارداری ممنوع می‌باشند. اگرچه قابلیت ایجاد بدشکلی 
اندامها به دنبال مصرف لیتیم اندک است. اما برخورد 
محتاطانه‌تر آن است که در چنین مواردی از اولانزاپین یا 
کوئناپین استفاده شود. فلوفنازین هیچ اثر اثبات‌شده‌ای بر 
اختلال دوقطبی ندارد. پاسخ 455 د است. 


. بروز عوارض شبه‌آتروپین در پی مصرف تیوریدازین 


شایع‌تر از plo‏ فنوتیازین‌ها است» ولی احتمال عوارض 
خارج هرمی کمتر است. این دارو تأثیر شبه کینیدین بر 
قلب دارد و در موارد مسمومیت ممکن است آریتمی و 
بلوک قلبی ایجاد کند که می‌تواند کشنده باشد. دوز بالای 
تیوریدازین می‌تواند رسوبات شبکیه ایجاد کند که در 


۳۴۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


پاسخ‌ها 

۱. گرچه اکثر داروهای آنتی‌سایکوتیک قدیمی‌تر گیرنده‌های 
De‏ را مسدود می‌کنند ولی این اثر لازمة تأثیر 
آنتی‌سایکوتیک نمی‌باشد. آریپیپرازول» کلوزاپین؛ و اکثر 
داروهای نسل دوم جدیدتر تمایل بسیار کمی برای اتصال 
به چنین گیرنده‌هایی دارند در عوض bles‏ آن‌ها برای 
اتصال به گیرنده‌های 5-2 بالاست. گزارشی مبنی بر 
تغییر سطح سروتونین در مغز مبتلایان به اسکیزوفرنی 
وجود ندارد. تأثیر فن‌سیکلیدین بر مغز بسیار شبیه به یک 
دوره اسکیزوفرنی حاد است» ولی این ماده بر گیرنده‌های 
دوپامین jae‏ اثر ندارد. مهار گیرنده‌های دوپامین موجب 
اختلال عملکرد خارج هرمی می‌شود. پاسخ گزینه چ" 
است. 

۲. خواب‌آلودگی با مصرف فنوتیازین‌ها نظیر تری‌فلوپرازین 
مشاهده می‌شود؛ هم‌چنین فنوتیازین‌ها انتاگونیست‌های 
گیرنده‌های موسکارینی و آلفا آدرنرژیک هستند. افت 
فشارخون وضعیتی» تاری دید یبوست و خشکی دهان, از 
عوارض اتونوم ald‏ هستند. کاهش میل جنسی در مردان 
ممکن است ناشی از افزایش پرولاکتین یا افزایش تبدیل 
محیطی آندروژن‌ها به استروژن‌ها باشد. پاسخ گزينة چ" 
است. 

peal ۴‏ اثر مسنودکنندگی اندگن رون گیرئده‌های 
دوپامین دارد و نامحتمل است که باعث دیستونی حاد 
شود. مسدودکننده‌های موسکارینی مثل آتروپین 
دیس‌کینزی تأخیری را تشدید می‌کنند. برای رفع SHIT‏ 
(بمی‌قراری غعیرقابل کنترل) باید دوز داروهای 
آنتی‌سایکوتیک را کاهش داد. پیگمانتاسیون شبکیه با 
مصرف تیوریدازین ایجاد می‌شود. پاسخ گزینه د است. 

۴. علاوه بر کاربرد هالوپریدول در اسکیزوفرنی و شیدایی حاد 
از آن sly‏ درمان مسمومیت با فن‌سیکلیدین (PCP)‏ و 
سندرم توره نیز استفاده شده است. هیپرپرولاکتینمی و 
سندرم آمنوره -گالاکتوره از عوارض جانبی درمان با 

داروهای آنتی‌سایکوتیک هستند. این اثر به ویژه در 
صورت مصرف داروهایی مثل هالوپریدول که آنت گونیست 
گيرندة دوپامینی مسیر توبرواینفندیبولار هستند» رخ 
می‌دهد. پاسخ گزینة آب" است. 

۵. شروع اثرات بالینی gtd‏ آهسته است و قبل از ۱-۲ هفته 


۳۹ داروهای آنتی سایکوتیک و لیتیم a‏ ۳۳۷ 


خطر افزايش مدت QT‏ مواجه است. پاسخ گزینه ها 


پاسخ حفظ مهارت: مکانیسم‌های گیر نده 
Vig oF ۰۲ gol a8)‏ را بییئیذ] 


D2 ۱‏ مزروج با ۵ کاهش cAMP‏ 

M3 ۲‏ مزروج با Gq‏ افزایش IP3‏ و DAG‏ 
a ۳‏ مزروج با و3 افزایش IP3‏ و DAG‏ 

۴ وک مزروج با Gq‏ افزایش وط1 و DAG‏ 


موارد پیشرفته. شبیه به رتینیت پیگمنتوزا است. بیمار 
ممکن است از دید قهوه‌ای رنگ شکایت کند. پاسخ گزینه 
"S‏ سم 

۰ بسیاری داروهای آنتی‌سایکوتیک de‏ بیش از 
گیرنده‌های دوپامین» به گیرنده‌های 5-1112 تمایل دارند. 
با این حال, از آنجای‌که کلزاپین عوارض خونی درد 
داروء گیرنده‌های 5-۳11 را مهار می‌کنند. از ol.‏ 
داروهای آنتی‌سایکوتیک جدید. زیپراسیدون با بیشترین 


شما Lb‏ در پایان این Chad‏ بتوانید: 


0 فرضية دوپامین در رابطه با اسکیزوفرنی را توضیح دهید. 


Oo‏ چهار گیرنده را که توسط داروهای آنتی‌سایکوتیک مسدود می‌شوند و داروهایی که هر یک 


ow می‌کنند» نام‎ Sob ۳ 


5 عوارض اثبات‌شدة داروهای زیر را برشمارید: کلرپرومازین کلوزاپین, هالوپریدول, 


تیوریدازین» زیپراسیدون. 


O‏ دیس‌کینزی تأخیری و سندرم نورولپتیک بدخیم را شرح دهید. 


قارما کوکینتیک لیتیم. عوارض جانبی و مسمومیت با آن را شرح دهید. 


a 


O‏ داروهای جایگزین برای درمان اختلال دوقطبی را برشمارید. 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


a fA 


جدول خلاصه داروها 


فنوتیازین‌ها 
کلرپرومازین انسداد گیرنده‌های انسداد گیرنده‌های ‏ اسکیزوفرنی؛ اختلال ‏ اشکال خوراکی و بسط ارات 
فلوفتازین 2 >>انسداد .۰ 2 ۷ و HY‏ . دوقطبی(مرحلة. gy‏ مسدودکنندگی 
تیوریدازین گیرنده‌های خواب‌آلودگی, هی آیسبی):ضد a‏ گیرنده‌های 0 و 
تیوگزانتن 5-1112 کاهش tT‏ اسستفراغ, کبدی, نیمه عمر  M‏ اختلالات 
تیوتیکسن تشنج آرا‌بخشی قبل از طولانی خارج هرمی, 
جراحی دیس‌کینزی 
“S ee‏ 
هیپرپرولاکتینمی 
بوتیروفنون‌ها 
هالوپریدول انسداد گیرنده‌های مقداری انسداد اسکیزوفرنی؛ اختلال اشکال خوراکی و اختلال عملکرد 
Dy‏ >> انسداد گیرنده‌های 0 دوقطبی tLe)‏ تک تورلقی: خارج هرمی 
گسیرنده‌های ان راو شیدایی)؛ کرة مستابولیسم (قایل توجه) 
5-1 گیرنده‌های 9M‏ هانتینگتون, سندرم کیدی 
خواب‌آلودگی توره 
کت جر از 
فنوتیازین‌ها 
آتیپیک‌ها 
آریپپرازول انسداد گیرنده‌های .مسقداری انسداد. اسکیزوفرنی (علايم. اشکال خوراکی و آگرانولوسیتوز 
کلوزاپین 511 که گیرنده‌های ‏ منبت ومنقی)؛. tg‏ (کلوزابین): 
اولائزابین اه رک راعشا درف ی مایت سا ات و 
les‏ گیرنده‌های Dz‏ زیس‌پریدون» )5 GAs, ‘ob‏ افزایش وزن 
ریسپریدون زیپزاسیدون) و ریس پریدون)» (ک‌لوزایین» 
زیپراسیدون ala‏ افسردگی ماژور oly)‏ 
1 گیرنده‌های M‏ (آربپیپرازول)» هیپرپرولاکتینمی 
(کلوزابین» SR‏ در (ریسپریدون)؛ 
۷ اولانزابین). آزایسمر و طولانی‌شدن 
انسداد متغیر پارکینسون QT‏ 
گیرنده‌های Hy‏ (زیپراسیدون) 


CNS‏ ندارد؛ پاکازی دارو می‌شود 
اي سجاد در آثر مصرف 
خوابآلودگی تسیازیدها و 
L_oNSAID aS yi‏ 

\ کاهش می‌یابد 


داروهای جایگزین برای اختلال خلقی دوقطبی 


کاریاماز پین مک‌انيسم آتاکسی و دوبینی در مرحلاٌ حاداختلال کاربامازپین سمیت خوتی و 


oe ee ll ی‎ Bees 

اسید | .۵ تهوع. سرگیجه, والپروئیک و لیتر ایجاد می‌کند دارو 
والپروثیک دوقطبی؛ برای و سردرد به عنوان انتخاب (مرحله (I‏ (کاریامازپین)؛ 
مکانیسم ضد (لاموتریژین)؛ درمانی اول رقابت لاموتریژین و بثورات پوستی 


تشنج به فص اتلال وجود دارد؛ ple‏ اسید Soy ply‏ (لاموتریژین)؛ 
۴ مراجعه کنید گوارشی» داروها نیز برای a,‏ اشکال اختلال عملکرد 
افزایش وزن» درمان iL‏ حاد کنووگه ie eS bas‏ 


ریزش مو (اسید و پیشگیری در می‌شوند اضافه‌وزن. و 
والپروئیک) ale‏ افسردگی به (مرحلة OH‏ مهار متایولیسم 
کار می‌روند دارو dl)‏ 

والپروئیک) 


ANS‏ سیستم اعصاب خود مختار ؛ DAG‏ دیآ میل گلسرول؛ 5-772 سروتونین نو 6X‏ ۷3 بنوز یتول تری‌فسفات؛ \ANSAID‏ داروهای ضد اشهاب 


غیراسترونیدی. 


فصل 


۳ 


داروهای ضد افسردگی 


اختلال افسردگی اساسی یا افسردگی درون‌زاد به افسردگی GE‏ گفتهمی‌شود که هیچ علت واضح پزشکی یا وابسته ay‏ 
وضعیت ندارد. این اختلال با ناتوانی در کنار Gael‏ باوقایع معمول CL‏ بردن خود را نشان می‌دهد. داروهای مورد 
استفاده در اختلال افسردگی اساسی ساختارهای شیمیایی گوناگونی دارند؛ بسیاری از آنها عملکرد نوراپی‌نفرین یا 


سروتونین یا هر دو را در CNS‏ افزایش می‌دهند. 


Antidepressants 
۲ | ۳۵ _ Slee sete 
MAO || Tricyclic | Heterocyclic SHT-NE  —- S-HT._—_reuptake inhibitors 
inhibitors antidepressants antidepressants reuptake ۱ antagonists | (escitalopram, 
(phenelzine, || (amitriptyline, (amoxapine, inhibitors = (nefazodone, fluoxetine, 
selegiline, | clomipramine, i bupropion, || (duloxetine, | trazodone) || fluvoxamine, 
| imipramine) mirtazapine) | venlafaxine) | | 9 ۱ 
هوت ی ید من أ‌‎  ا‎ ۱ | ۱ 


ضدافسردگی در عرض چند ساعت. تغییراتی در فعالیت 
آمین‌های مغز ایجاد کنند. ولی چند هفته طول می‌کشد تا 
اثرات بالینی آنها ظاهر گردد؛ (۳) اکثر داروی ضدافسردگی در 
نهایت» تعداد گیرنده‌های آمین را ک‌اهش" می‌دهند؛ و (۴) 
حداقل یکی از داروهای ضدافسردگی (بوپروپیون) تأثیر 
چندانی بر نوراپینفرین یا سروتونین jie‏ ندارد. (۵) “BDNF‏ 
در مغز افراد افسرده کاهش acd,‏ است. 


طبقه‌بندی داروه و فارما کوکینتیک 


الف) ضدافسردگی‌های سه حلقه‌ای 
این داروها (مانند ایمی‌پرامین؛ آمی تریپتیلین) از نظر 


1- down regulation 
2- Brain - derived neurotrophic factor 


فرضية cel‏ در رابطه با خلق 


فرضية آمین در رابطه با خلق متقد است که آمین‌های 
مغزی» بویژه نوراپی‌نفرین (NE)‏ و سروتونین A{S-HT)‏ 
میانجی‌های عصبی هستند که در مسیرهای مرتبط با بروز 
GE‏ نقش دارند. براساس این فرضیه, کاهش فعالیت چنین 
آمین‌هایی. به افسردگی می‌انجامد و افزایش فعالیت آنهاء 
خلق را بالا می‌برد. فرضية آمین براساس مطالعاتی است که 
نشان می‌دهند بسیاری از داروها با افزایش عملکرد ناقل‌های 
عصبی 5-11 و NE‏ در «CNS‏ علایم اختلال افسردگی 
اساسی را بهبود می‌دهند. برخی شواهد به ضرر این فرضیه 
cul‏ از جمله (۱) مسطالعات پس از مرگ» هیچ کاهش 
مشخصی در سطح NE‏ یا 5-117 در jie‏ بیماران مبتلا به 
افسردگی نشان نمی‌دهند؛ (۲) گرچه ممکن است داروهای 


۳۵۰ 


۰ / داروهای ضدافسردگی BD‏ ۰ ۳۵۱ 


براساس این فرضیه, علت افسردگی اساسی (ماژور): کمبود عملکرد نوراپی‌نفرین یا سروتونین در 


داروهایی که منوآمین اکسیدازهاً را مهار می‌کنند MAO-A)‏ نورایی‌نفرین و سروتونین را متابولیژه 
می‌کند؛ ۱۷۸0-13 دوپامین را متابولیزه می‌کند). 

گروهی از داروها با ساختمان مشابه که بازجذب نوراپی‌نفرین وسروتونین را مسدود می‌کنند. 

گروهی از داروها که ناقل سروتونین را به شکل انتخابی مهار می‌کنند و فقط اثرات کمی روی سایر عصب - 


وازه‌های کلیدی 

فرضية آمین در رابطه با 
خلق سیناپس‌های CNS‏ است. 

MAO مهارکننده‌های‎ 

(MAOIs) 

ضد افسردگی‌های سه‌حلقه‌ای 

مهارکننده‌های انتخایی 
بازجذب سروتونین رسانه‌ها دارند. 


(SSRI) 


مسهارکننده‌های بازجسذب ‏ داروهای هتروسیکلیک که ناقل‌های yNE‏ 5-137 را مسدود می‌کنند اما فاقد )5 مسدودکتندگی 1 
سرو تونین نوراپبی‌نفرین KS Abs al‏ و آنتی‌هیستامینی: ضد افسردگی‌های سه‌حلقه‌ای هستند. 


داروهایی با ساختمان مشابه که اين زیرگروه از گیرنده‌های سروتونین را مسدود می‌کنتد و فقط اثرات 


(SNRD) 
5-111 آنتاگونیست گيرندهٌ‎ 


جزیی روی تاقل‌های عصبی آمینی دارند 


اصطلاحی که برای داروهای ضد افسردگی با ساختمان شیمیابی متفاوت اطلاق می‌شود؛ ویذگی‌های این 


هتروسیکلیک‌ها 


داروها به طور دقیق با هیجیک از تعاریف ذکر شده در فوق همخواتی ندارد- 


طولانی ندارند. 


پ) هتروسیکلیک‌ها ؟ 

ساختمان این داروها متفاوت Cul‏ و عبارتند از: 
مهارکننده‌های بازجذب سروتونین - نوراپی‌نفرین* 
L__aSNRI)‏ دولوکستین * ون لاقا کسین ۷ 
(levomilnacipran‏ آنستا گونیست‌های گيرندةٌ 517۲ 
(نفازودون "+ ترازودون ) و داروهای هتروسیکلیک متفرقة 
pS‏ از جمله آم‌وکسایین ءضایروتیلین و 
میرتازاپین ۲ . فارما کوکینتیک اکثر این داروها مشابه 
داروهای سه‌حلقه‌ای است. نفازودون و ترازودون مستثنی 
هستند؛ نیمه‌عمر آنها کوتاه است و لذا باید gd‏ یا سه بار در روز 
تجویز شوند. 


1- selective serotonin reuptake inhibitor 


2- escitalopram 3- fluvoxamine 


4- heterocylcic 
5- selective serotonin - norepinephrine reuptake 


inhibitor 
6- duloxetine 7- venlafaxine 
8- nefazodone 9- trazodone 


10- amoxapine 11- maprotiline 


12- mirtazapine 


ساختمانی مرتبط با فنوتیازین‌های ضد سایکوز هستند و 
برخی خواص فارماکولوژیک آنها مشترک است. داروهای 
سه‌حلقه‌ای از راه خوراکی به خوبی جذب می‌شونده ولی 
ممکن است تحت متابولیسم عبور Sol‏ قرار گیرند. حجم 
توزیع آنها بسیار زیاد است و به آسانی بادیالیز خارج 
نمی‌شوند. متابولیسم وسیع کبدی برای حذف آنها لازم است؛ 
نیمه‌عمر پلاسمایی cpl‏ داروها ۸ تا ۳۶ ساعت است و لذا 
می‌توان آنها را یک بار در روز تجویز کرد. آمی‌تریپتیلین و 
ایمی‌پرامین متابولیتهای فعال دارند AS)‏ به ترتیب» 
نورتریپتیلین و دزیپرامین هستند). 


ب) مها رکننده‌های ان‌تخابی بسازجذب 
سروتونین! (SSRI)‏ 

فلوکستین سردسته داروهای اين گروه است که بازجذب 
سروتونین را بصورت انتخابی مهار می‌کند. pled‏ اين داروها 
به متابولیسم کبدی نیاز دارند و نیمه‌عمر آنها ۱۸ تا ۲۴ 
ساعت است. با این حال, فلوکستین یک متابولیت فعال دارد 
که نیمه‌عمر آن چند روز است (بر اين اساس دارویی تیه 
شده که یک بار در هفتهقابل تجویز (cool‏ سای اعضاء ین 
گروه (مانند سیتالوپرام اسیتالوپرام ۰ فلووکسامین © 
پاروکستین, و سرترالین) متابولیت فعال با مدت آثر 


YoY‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


شکل ۰۳۰-۱ محل‌های اثر احتمالی داروهای ضدافسردگی. مهار بازجذب نورونی نوراپی‌نفرین (NE)‏ و سروتونین (5-111)» فعالیت این 
La Jab‏ را در سیناپس افزایش می‌دهد. مهار منوآمین اکسیدازء ذخایر پیش سیناپسی ۱۷1و 5-1 را افزایش می‌دهد که به اف زایش اشر ناقل‌ها 
می‌انجامد. مهار گيرندةٌ پیش‌سیناپسی Ot‏ از مهار پس‌خوراندی آزادسازی NE‏ پیشگیری می‌کند. توجه کنید که اینها اثرات حاد داروهای 


دستگاه عصبی مرکزی» در شکل ۳۰-۱ نشان داده شده 
است. اکثر قریب a‏ اتفاق cpl‏ داروهاء با چندین مکانیسم. 
Jb‏ نوراپی‌نفرین» سروتونین» یا هر دو را تقویت می‌کنند. با 
این وجود نفازودون و ترازودون مهارکننده‌های ضعیف انتقال 
دهنده‌های NE‏ و S-HT‏ هستند و به نظر می‌رسد مکانیسم 
hol‏ اقر آن‌ها آنتاگوتیسم گیرنده‌های 1:۸ 5211 ily‏ 
bya‏ درازمدت ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای و 
مهارکننده‌های MAO‏ (نه مهارکننده‌های انتخابی 
بازجذب سروتونین)» به تنظیم کاهشی ۲ گیرنده‌های بتا 
می‌انجامد. 


الف) ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای (LATCA)‏ 
sb sb‏ داروهای سه‌حلقه‌ای» مهار مکانیسم‌های بازجذب 
(ناقل‌ها) است که در خاتمه دادن ay‏ تأثیر نوراپی‌نفرین و 
سروتونین در سیناپس‌های مغزی AB‏ دارند. درنتیجه. تأثیر 
این میانجی‌های عصبی بر گیرنده‌های پس‌سیناپسی افزایش 
می‌یابد. 


1- phenelzine 
3- down-regulation 


2- tranylcypromine 


ضداقسردگی است. 


ت) مهار کننده‌های MAO‏ 

a ۳ زود‎ a | whe) ees 
این داروها (مانند فنلزین . ترانیل سیپرومین ) از نظر‎ 
خوراکی فعالند.‎ oly ساختمانی مشابه آمفتامین‌ها هستند و از‎ 
را مهار‎ MAO داروهای استاندارد قدیمی هر دو نوع آنزیم‎ 
(که نوراپی‌نفرین» سروتونین و تیرامین را‎ MAO-A می‌کنند:‎ 
دوپامين را متابولیزه‎ 45) MAO-B متابولیزه می‌کند) و‎ 
ph» ترانیل‌سپرومین سریع‌تر از‎ Sb می‌کند)‎ 
داروهای این گروه می‌باشد (یک هفته در مقایسه با ۲ تا‎ polo 
هفته). علی‌رغم این نیمه‌عمرهای طولانی» مهارکننده‌های‎ ۳ 
MAO باید هر روز مصرف کرد. مهارکننده‌های‎ |) MAO 
آنزیم‌های کبدی دخیل در متابولیسم داروها را مهار می‌کنند و‎ 
تداخلات دارویی ایجاد می‌کنند. سلژیلین مهارکننده انتخابی‎ 
است که اخيراً برای درمان افسردگی تأیید‎ B نوع‎ MAO 
شده است.‎ 


مکانیسم‌های اثر داروهای ضدافسردگی 


محل‌های اثر بالقوه داروهای ضدافسردگی در سیناپس‌های 


۰ / داروهای ضد افسردگی yor‏ 
ج) مهاررکننده‌های منوآمین اکسیداز 
این داروها با افزایش سطوح آمینی مغز از طریق مهار 
متابولیسم QT‏ در پایانه‌های عصبی, ذخایر وزیکولی 
نوراپی‌نفرین و سروتونین را افزایش می‌دهند. درنتیجه, وقتی 
نورون‌ها وزیکولهای خود را تخلیه می‌کننده مقادیر 
بیشتری از آمین‌ها آزاد می‌شود و تأثیر آنها افزایش 
می‌یابد. 


اثرات فارما کولوژیک 


الف) مهار بازجذب آمین 

داروهایی مانند ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای» ماپروتیلین و 
ونلافا کسین که انتقال دهنده‌های نوراپی‌نفرین در CNS‏ را 
مهار می‌کنند. همین تأثیر را در پایانه‌های عصبی اتونوم 
نشان می‌دهند. dy‏ همین ترتیب مهارکننده‌های MAO‏ 
میزان نوراپی‌نفرین را در پایانه‌های عصبی سمپاتیک افزایش 
می‌دهند. اين آمر می‌تواند در هر دو مورد. فعالیت سمپاتیکی 
محیطی را افزایش دهد. با این fle‏ مصرف درازمدت 
مهارکننده‌های MAO‏ می‌تواند فشارخون را کاهش دهد. 


ب) آرامبخشی 

این یکی از اثرات els‏ داروهای سهحلقه‌ای و برخی 
داروهای هتروسیکلیک به ویژه میرتازاپین و آنتا گونیست‌های 
گيرندة 5-1112 یعنی نفازودون و ترازودون است (جدول 
۱ ترازودون اغلب برای همین منظور و به عنوان 
خواب‌آور تسجویز می‌شود. مهارکننده‌های (MAO‏ 
مهارکننده‌های bail‏ بازجذب سروتونین» و بوپروپیون» در 
Al‏ موازد: تحریکه که ONS‏ ستند 


پ) مهار کیرنده‌های موسکارینی 

pled‏ ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای (بویژه آمی‌تریپتیلین و 
دوکسپین) گیرنده‌های موسکارینی را مهار می‌کنند (جدول 
۳۰-۱). اثرات سوء شبه آتروپین با نفازودون» آموکساپین و 
ماپروتیلین نیز رخ می‌دهند. اثرات شبه آتروپین با سایر 


1- desvenlafaxine 


ب) مهار کننده انتخایی بازجذب سروتونین 
(ta SSRI)‏ 

تأثیر حاد این داروهاء مهار بسیار اختصاصی ناقل سروتونین 
می‌باشد. WSSRI‏ به JSS‏ آلوستریک با تصال به جایگاهی 
ne‏ از Jove‏ اتصال سروتونین» انتقال دهنده این مولکول را 
مهار می‌کنند. اين داروها اثر مههارکنندگی حداقل روی انتقال 
دهنده ‘NE‏ با ارات مسدودکنندگی روی گیرنده‌های 
آدرنرژیک و کولینرژیک دارند. 


پ) مهار کننده‌های بسازجذب سروتونین = 
نوراپی‌نفرین 5370 ها) 

اين داروها هم به انتقال دهنده‌های سروتونین و هم به انتقال 
دهنده‌های NE‏ متصل شده و Vie!‏ اثر هر دو عصب - 
رسانه را تقویت می‌کنند. ونلافاکسین کمتر از 
دسونلافاکسین " یا دولوکستین به انتقال دهنده‌های ۷8( میل 
اتصال دارد. تفاوت مهارکننده‌های بازجذب سروتونین - 
نوراپی‌نفرین (LASNRI)‏ با ضد افسردگی‌های سه‌حلقه‌ای, 
فقدان اثرات مسدودکنندگی قابل توجه گیرنده‌های 
هیستامیتی Hy‏ گیرنده‌های موسکارینی و گیرنده‌های 
آدرنرژیک » است. 


ت) آنتاگونیست‌های کیرندهُ سروتونین ,5-111 
به نظر می‌رسد عمدة اثرات ضد افسردگی نفازودون و 
ترازودون ناشی از انسداد گيرندهٌ 24 5-HT‏ باشد؛ اين گيرنده 
با پروتئین G‏ مزدوج بوده و در چندین 405 05 از جمله 
نئوکورتکس واقع شده است. آنتا گونیسم این گیرنده با اثرات 
ضد التهابی و ضد افسردگی این داروها معادل دانسته شده 
است. 

(Cs‏ سایر ضد افسردگی‌های هتروسیکلیک 
میرتازاپین با آنتاگونیسم گیرنده‌های پیش‌سیناپسی وه 
آدرنرژیک که در مهار پس‌خوراندی دخیل هستند رهاسازی 
آمین‌ها از پایانه‌های عصبی را افزایش می‌دهد و از اين نظر 
منحصر به فرد می‌باشد. اين دارو آنتاگونیست گیرنده‌های 
5-7 نیز می‌باشد. مکانیسم اثر ضد افسردگی بوپروپیون 
ناشناخته است cpl)‏ دارو هیچ اثری روی گیرنده‌های S-HT‏ 
NE‏ یا گیرنده‌های آمینی ندارد). 


۴ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی‌کاتزونگ و ترور 


جدول ۳۰-۱. ویژگی‌های فارماکودینامیک ضدافسردگی‌های منتخب. 


Amitriptyline® +++ 
Desipramine + 
Doxepin’ + 
Imipramine ++ 


Amoxapine ++ 
Bupropion 0 
Maprotiline + 
Mirtazapine? ++ 


+++ + ++ 
+ +++ + 
++ +++ + 
++ + ++ 
+ ++ + 


++ ++ + 
0 0 0 
+ ++ 0 

++ + 0 


SNRI, serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor; SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor. 


“Significant a, antagonism. 
°significant H, and a, antagonism. 


0/+, minimal activity; +, mild activity; ++, moderate activity; +++, high activity. 


کاربردهای بالینی 


الف) افسردگی ماژور 

این بیماری مهم‌ترین مورد لزوم مصرف داروهای 
ضدافسردگی است. میزان پاسخ افراد مختلف به اين داروها 
متفاوت است. امروزه به دلیل عوارض جانبی قابل تحمل‌تر و 
خطر کمتر در موارد مسمومیت (ادامه بحث عمدتا از 
داروهای جدید (مهارکننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین» 
ها آن تا گونیست‌های S-HT‏ و برخی داروهای 
هتروسیکلیک) استفاده می‌شود. با این حال» هیچ یک از 
موثرتر 
نبوده‌اند. به عنموان داروهای جایگزین,» در بیماران مبتلا به 
مشکلات روانی = حرکتی» اختلالات خواب؛ اشتهای کم و 
کاهش «jg‏ هم‌چنان داروهای سه‌حلقه‌ای بیشترین فایده را 
دارند. در بیماران مبتلا به اضطراب شدید» فوبیا و 


داروهای ضدافسردگی do‏ از داروهای سه‌حلقه‌ای 


ت) اثرات قلبی -عروقی 

این اثرات We‏ در پی مصرف داروهای سهحلقه‌ای ایجاد 
می‌شوند و عبارتند از cal‏ فشارخون (در اثر انسداد 
گیرنده‌های آلفا آدرنرژیک) و سرکوب هدایت قلبی (که 
می‌تواند آریتمی ایجاد کند) با مصرف بیش از اندازة 
ونلافاکسین نیز سمیت قلبی گزارش شده است. 

ث) تشنح 

مسمومیت با داروهای سه‌حلقه‌ای و مهارکننده‌های MAO‏ 
ممکن است باعث تشنج شود. زیرا این داروها Salil‏ تشنج را 
پایین می‌آورند. هم‌چنین تشنج در پی مسمومیت با 
ماپروتیلین و مهارکننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین 
گزارش شده است. 


۳۰ | داروهای ضدافسردگی 5 ۰ ۳۵۵ 
(۵) لرزش و گزگز؛ و (۶) افزايش وزن. مسمومیت با داروهای 
سکاف بسا OOS ac: gy Sin SOUS‏ ویس و 
برای ۲ هفته تجویز شده می‌تواند مرگبار باشد. تظاهرات آن 
عبارتند از: (۱) برآشفتگیء دلیریوم. تحریک‌پذیری عصبی - 
عضلانی, تشنج و کما؛ (۲) تضعیف تنفسی و کلاپس PIS‏ 
خون؛ (۳) افزايش درجه حرارت بدن؛ و (۴) اختلالات هدایتی 
قلب و آریتمی‌های شدید. به طور خلاصه, LS‏ تشنج و 
میت قلبی fy emer)‏ 
تداخلات دارویی با سه‌حلقه‌ای‌ها عبارتند از: تشدید 
CNS Gadd‏ با ple‏ داروهای تضسیف‌کنندة؟ صرکزی» از 
جمله اتانول» باربیتورات‌هاء بنزودیازپین‌ها و اوپیوئیدها (جدول 
۲۰-۲). هم‌چنین داروهای سه‌حلقه‌ای. با مهار انتقال 
گوانتیدین به پایانه‌های سمپاتیک SE‏ این دارو را در کاهش 
فشارخون خنثی می‌کنند. همین تداخل (با شیوع کمتر) در پی 
مصرف سه‌حلقه‌ای‌ها با کلونیدین و متیل نوراپی‌نفرین 
(متابولیت فعال متیل‌دوپا) دیده می‌شود. 


ب) سمیت مهار کننده‌های انتخابی 
بازجذب سروتونین 
فلوکستین و ple‏ داروهای این گروه ممکن است تهوع. 
سردرد» اضطراب» عصبی‌شدن lee‏ بی‌خوابی و اختلالات 
جنسی ایجاد کنند. برای اجتناب از حالت عصبی در cles‏ 
می‌توان درمان را با دوز کم آغاز کرد یا از بنزودیازپین‌ها کمک 
گرفت. عوارض خارج هرمی در ابتدای درمان عبارتند از: 
آکاتیزی» دیس‌کینزی و واکنشهای دیسستونیک. تشنج در 
موارد مسمومیت دیده می‌شود. اثرات قلبی دوز بالای 
سیتالوپرام شامل طولانی‌شدن QT‏ می‌باشد. یک سندرم 
ترک برای این داروها توصیف شده که مشتمل است بر تهوع» 
سرگیجه. اضطراب لرزش و تپش قلب. 

برخی از این داروها ایزوزیم‌های سیتوکروم ۳450 را 
مهار می‌کنند» و درنتیجه, فعالیت سایر داروهاء از جمله 
ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای و وارفارین افزایش می‌یابد 
(جدول ۳۰-۲). فلوکستین 0۷۳26 و به میزان کمتر 
ایزوفرم 3۸4 این آنزيم را مهار می‌کند؛ فلووکسامین 
2 و پاروکستین 0۷۳2۳6 را مهار می‌کنند. 


1- bulimia 
2- premenstraul dysphoric syndrome 


هیپوکندریاز» مهارکننده‌های MAO‏ بیشترین فایده را دارند. 
سلژیلین مهارکنند؟ MAO‏ نوع 13 است که در پارکینسونیسم 
(فصل (TA‏ مورد استفاده قرار می‌گیرد و به صورت چسب‌های 
پوستی برای درمان افسردگی در دسترس می‌باشد. 
مهارکننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین ممکن است اشتها 
را کاهش دهند؛ اغلب بیماران چاق با مصرف این داروها 
وزن از دست می‌دهند (حداقل در طی ۶ تا ۱۲ ماه نخست 
درمان). نگرانی‌هایی در مورد این که caSSRI‏ 5(171هاء و 
هتروسیکلیک‌های جدیدتر سبب افزایش خطر خودکشی در 
کودکان و نوجوانان می‌شوند. وجود دارد. 


ب) سایر کاربردهای بالینی 

داروهای سه‌حلقه‌ای همچنین در درمان اختلالات دوقطبی» 
حملات حاد پانیک, اختلالات فوبیک (با لپرازولام مقایسه 
کنید؛ فصل (VY‏ شب‌ادراری» اختلال بیش‌فعالی - کمبود 
توجه» و درد مزمن به کار می‌روند. LASNRI‏ (مثل 
دولوکستین» ونلافاکسین) در مبتلایان به درد نوروپاتیک و 
فیبرومیالژی موثر هستند؛ دولوکستین برای درمان درد 
نسوروپاتی دیابتی تأیید شده است. کلومیپرامین و 
مهارکننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین, در اختلالات 
وسواسی - جبری موثر هستند. مهارکننده‌های انتخابی 
بازجذب سروتونین در افراد مبتلا به اختلال اضطرابی منتشره 
حملات پانیک؛ هراس‌های اجتماعی اختلال استرس پس از 
حادثه (PTSD)‏ پرخوری مفرط", و سندرم ملال پیش از 
قاعدگی " استفاده می‌شوند و ممکن است در درمان وابستگی 
به الکل مفید باشند. بوپروپیون برای ترک وابستگی به 
نیکوتین استفاده می‌شود. 


عوارض و تداخلات دارویی 


الف) دارو ola‏ سه‌حلقه‌ای 

اکثر عوارض جانبی ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای را می‌توان 
با توجه به فارما کودینامیک آنها پیش‌بینی کرد. اين عوارض 
عبارتند از: (۱) خواب‌آلودگی شدید. سستی» خستگی و AS‏ 
گیجی؛ (۲) اثرات مقلد سمپاتیک. از جمله تاکیکاردی» 
برآشفتگی, تعریق و بی‌خوابی؛ (۳) اثرات شبه‌آتروپین؛ (۴) 
cal‏ فشارخون وضعیتی, ECG GYMS!‏ و کاردیومیوپاتی؛ 


عواقب 
افزایش سطح خونی داروی دوم 
ll‏ سطح خوتی داروی دوم 


۳۵۶ خلاصه و آزمون‌های قارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول ۳۰-۲. تداخلات دارویی شایع باداروهای ضدافسردگی. 
ضد افسردگی همراه با 


مهارکننده‌های مقلدهای سمپاتیک. مواد غذایی حاوی تیرامین. بحران افزایش فشارخون, سندرم سرو تونین 


افزایش سطح خونی داروی دوم 
افزایش سطح خونی داروی دوم 
افزایش اثرات داروی دوم 
افزایش سرکوب CNS‏ 


فلوکستین لیتیم, سه‌حلقه‌ای‌ها, وارفارین 
فلووکسامین آلیرازولام: توفیلین, سه حلقه‌ای‌هاء وارفارین 
MAO‏ ها 
تفازودون آلپرازولام. تریازولام 
تاو گستین تثوفیلین, سه حلقه‌ای‌هاء وارفارین 
سرترالین سهحلقه‌ای‌هاء وارفارین 
سه‌حلقه‌ای‌ها اتانول, آرامبخش -خواب‌آورها 


gs MAO‏ امین اکسیداز؛ SSRI‏ مها رکننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین. 


آمنوره - گالاکتوره ایجاد کند. عوارض جانبی بوپروپیون 
عبارتند !3 اضطراب» برآشفتگی» سرگیچه» خشکی (les‏ 
تشدید سایکوز, و در دوز VL‏ تشنج. تشنج و عوارض قلبی از 
می‌شود و اثرات تحریک‌کنندگی CNS‏ همانند WSSRI‏ دارد. 
سیم شنید Sp‏ حثي با قرلسوشن کردن یک خوز راد 
ونلافا کسین می‌تواند عارض شود. نفازودون و ونلافا کسین هر 
نفازودون با اثر مهاری‌اش روی 0۷۳3۸4 اثرات چند دارو از 
جمله کاربامازپین» کلوزاپین» مهارکننده‌های HMG-CoA‏ 
ردوک تاز (استاتین‌ها» و ضد افسردگی‌های سه‌حقله‌ای را 
دولوکستین نیز سبب اختلال عملکرد LS‏ می‌شود. 


ت) سمیت مهار کننده‌های MAO‏ 

cilyl‏ سود مهارکتنده‌های ستوامین اخسیذاهای عرسوم 
عبارتند از: واکنش‌های افزایش فشارخون در پاسخ به 
مقلاهای سمپاتیک غیرمستقیم» هیپرترمی, و تحریک CNS‏ 
که به برآشفتگی و تشنج می‌انجامد.اگر بیمار تحت درمان با 
مهارکننده‌های MAO‏ غذای غنی از تیرامین (مقلد 


1- St. John’s wort 2- ecstasy 


فلوکستین از طریق مهار CYP2DE‏ می‌تواند سطوح 
پلاسمایی چندین دارو از جمله دکسترومتورفان» پروپرانولول» 
تاموکسیفن» و ضد افسردگی‌های سه‌حلقه‌ای را افزایش دهد. 
سیتالوپرام نسبت به plo‏ داروهای این گروه» تداخلات 
دارویی کمتری دارد. 
سندرم سروتونین نخستین بار برای تداخل Ort‏ 
ف لوکستین و یک مهارکنند؟ MAO‏ توصیف شد (ادامه 
بحث). مشخصات این سندرم تهدید osu‏ حیات عبارتند از: 
سفتی شدید عضلات. میوکلونوس» هیپرترمی» بی‌ثباتی قلبی 
- عروقی» و تحریک شدید CNS‏ (از جمله تشنج). داروهایی 
که در مظان اتهام هستند عبارتند از: مهارکننده‌های MAO‏ 
ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای, دکسترومتورفان» گل Oth‏ 
پریدین و برخی داروهای غیرقانونی نظیر MDMA‏ 
(اکستازی "( برای درمان این سندرم؛ از داروهای ضدتشنج, 
شل‌کننده‌های عضلانی و مهارکننده‌های گیرنده سروتونین 
(مانند سیپروهپتادین) استفاده شده است. 


پ عسوارض داروشای هسترو سبکلیک. 
آنتاگونیست‌های ,5-131 و داروهای SNRI‏ 

میرتازاپین باعث افزایش وزن می‌شود و She‏ ترازودون 
خواب‌آور است. برخی عوارض اتونوم در پی مصرف 
آموکساپین. ماپروتیلین میرتازاپین و ترازودون مشاهده 
می‌شود. آموکساپین یک مسدودکنندة گیرنده دوپامین نیز 
می‌باشد 9 Soe‏ است آکاتیزی» پار کینسونیسم و سندرم 


۰ / داروهای ضد افسردگی ۳۵۷ 
شما اطمینان hob‏ می‌کنید که بیمار تمایل به غلبه بر 
‘lg‏ بستگی‌اش به دخانیات دارد. اگر شما تصمیم بگیرید که 
مجدداً دارویی برای افسردگی cp!‏ بیمار تجویز کنید. plas‏ 
دارو را ترجیح می‌دهید؟ 
(al‏ آم‌ترپتیلین 
ب) بوپروپیون 
ج) فلوکستین 
د) ایمی‌پرامین 

plas ۴‏ یک از جملات زیر در رابطه با کاربرد بالینی داروهای 
الف) soll‏ درازمدت از داروهای SNRI‏ فعالیت 

آنزیم‌های کبدی متایولیزه کنندةٌ دارو را افزایش می‌دهد. 

(v‏ در درمان اختلال افسردگی اساسیء معمولا سیتالوپرام 
موّثرتر از پاروکستین است. 

ج) داروهای سه‌حلقه‌ای در درمان افسردگی به همراه 
اضطراب» هراس و خودبیمارانگاری (هیپوکوندریاز) 
بسیار موّثرند. 

د) افزایش وزن در چند ماه اول مصرف داروهای SSRI‏ 
رخ می‌دهد. 

ه) به متظور انتخاب یک داروی مناسب در درمان 
افسردگی» سابقةٌ پاسخ بیمار به یک داروی خاص یک 
راهنمای ارزشمند است. 

۵. بیماری که به دلیل افسردگی ماژور تحت درمان cdg)‏ بعد 
از مصرف ۳۰ برابر دوز روزانهٌ آمی‌ترییتیلین» به اورژانس 
منتقل شده است. در مسمومیت شدید با ضدافسردگی‌های 
سه‌حلقه‌ای plas‏ یک از اقدامات زیر حداقل فایده را دارد؟ 
الف) تجویز بیکربنات و کلرید پتاسیم (برای اصلاح اسیدوز 

و هیپوکالمی) 

ب) تجویز لیدوکائین sly)‏ کنترل آریتمی قلبی) 

ج) انجام همودیالیز (برای تسریع حذف دارو) 

د) حفظ ریتم قلبی به کمک ضربان‌ساز الکتریکی 

ه) تجویز دیازپام وریدی (برای مهار تشنج) 

۶ این دارو که آنتا گونیست گیرنده‌های 5-۲112 است به طور 
گسترده برای درمان بی‌خوابی مورد استفاده قرار می‌گیرد؟ 
الف) استازولام 
ب) فلورازپام 


سمپاتیک غیرمستقیم) مصرف AS‏ بحران فشارخون بالا 
ممکن است روی دهد. در GLE‏ مقلاهای سمپاتیک 
غيرمستقيم» این داروها می‌توانند فشارخون را کاهش دهند؛ 
مسمومیت با این داروها ممکن است باعث شوک» هیپرترمی 
و تشنج شود. تجویز (۷۲۵۸ها همراه با WSSRI‏ منجر به 
سندرم سروتونین شده است. 


1 یک زن TF‏ ساله با علائم افسردگی ماژور مراجعه کرده که 
نمی‌توان آنها را به بیماری زمینه‌ای. سوگواری یا اعتیاد به 
مواد نسبت داد. بیمار در حال حاضر هیچ دارویی مصرف 
نمی‌کند. درمان دارویی با سرترالین شروع می‌شود در مورد 
اطلاع دادن بیمار باید به او گفته شود که: 

موثر گردد. 

ب) bees‏ بیمار دارو را صبح مصرف نماید. 

ج) کرامپ عضلانی و پرش‌های عضلانی می‌تواند رخ 
دهد. 

د) در صورتی که بیمار بخواهد از داروهای تجویزی دیگر 
استفاده UL US‏ به شما اطلاع بدهد. 

Vile موارد‎ plas 

۲ کدام یک از جملات زیر در رابطه با مکانیسم اثر داروهای 
(il‏ بوپروپیون بازجذب نوراپی‌نفرین به پایانه‌های عصبی 

sas, go مهار‎ [CNS 5S 

ب) درمان درازمدت با داروهای TCA‏ اغلب تعداد 
گیرنده‌های آدرنرژیک را کاهش می‌دهد. 

ج) کاهش سطح نوراپی‌نفرین و 5-11 در مایع مغزی - 
نخاعی مشخصه‌ی اکثر بیماران افسرده قبل از 
دارودرمانی است. 

د) نفازودون گیرنده‌های 5-177 در CNS‏ را فعال می‌کند. 

ه) سلژیلین به طور انتخابی متابولیسم سروتونین راکاهش 
می‌دهد. 

۴ یک مرد ۳۴ ساله تصمیم می‌گیرد مصرف سیتالوپرام را 
که برای درمان افسردگی‌اش تجویز شده متوقف AS‏ وقتی 
پزشک از او در رابطه با cde‏ این اقدام سوّال می‌کند بیمار 
می‌گوید که عملکرد جنسی او کاهش ably‏ است. همچنیز 


است. آن دارو کدام است؟ 
الف) آمی‌تریپتیلین 

ب) بوپروپیون 

ج) فلوکستین 

د) میرتازاپین 


ه) فنلزین 


پاسخ‌ها 


dea .‏ عبارات در مورد شروع درمان با سرترالین یا ple‏ 
SSRI‏ در یک بیمار دچار افسردگی صحیح هستند. 
le SSRI‏ اثرات تحریکی بر CNS‏ دارند. این داروها 
سبب برآشفتگی» اضطراب. عصبانیت» و بی‌خوابی 
می‌شوند (بویژه در ابتدای (oles‏ به همین سیب 
شب‌هنگام بهترین زمان مصرف این داروها به حساب 
نمی‌آید. پاسخ گزينة a”‏ است. 

۲ مکانیسم اثر بوپروپیون ناشناخته است» ولی این دارو 
ناقل‌های نوراپی‌نفرین یا سروتونین را مهار نمی‌کند. 
سطح متابولیت‌های نوراپی‌نفرین و سروتونین در مایع 
مغزی - نخاعی افراد مبتلا به افسردگی» قبل از درمان» 
بیش از حد طبیعی نیست. سلژیلین یک مهارکنندة 
انتخابی MAO-B‏ می‌باشد؛ این آنزیم در متابولیسم 
دوپامین دخیل است (فصل (VA‏ نفازودون آنتا گونیست 
sled Ji ay‏ گیره‌های ST,‏ می‌باشد ید فطر 
می‌رسد ک‌اهش تعداد گیرنده‌های آدرن ورسپتور 
(Downregulation)‏ یک شکل شایع در درمان مزمن 
افسردگی با داروهای سه حلقه‌ای نظیر آمی‌تریپتیلین 
باشد پاسخ گزینه ب" است. 


۴۳ مهارکننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین (مانند 


فلوکستین) و ونلافاکسین (یک (SNRI‏ اختلال عملکرد 
جنسی در برخی بیماران ایجاد می‌کنند (از جمله کاهش 
میل جنسی» اختلال در نعوظ. و نرسیدن به ارگاسم). 
ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای نیز ممکن است کاهش Je‏ 
جنسی یا اختلال در انزال ای جاد کنند. از میان 
ضدافسردگی‌ها» بوپروپیون کمترین اثر را بر کارآیی جنسی 
دارد. هم‌چنین بوپروپیون در ترک وابستگی به نیکوتین 
مفید است که در اين بیمار می‌تواند مفید باشد. پاسخ 


گزینه ‘YO‏ است. 


۳۵۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


ج) ترازودون 
د) تریازولام 
ه) زولپیدم ۱ 

۷ یک زن ۷۳ alle‏ که اخیرا oge‏ شده بعد از مرگ شوهرش 
به مدت چند هفته تحت درمان با یک بنزودیازپین ody‏ 
ولی بیمار از خوابآلودگی در طی روز که حتی با دوز کم 
دارو نیز عارض می‌شود شکایت دارد. او که تنها زندگی 
می‌کند مشکل طبی عمده‌ای ندارد ولی نسبت به سنش 
نسبتاً نحیف و ناتوان به نظر می‌رسد و حدت بینایی‌اش 
کاهش ail‏ است. از آنجایی‌که pie‏ افسردگی بیمار 
کاهش Al‏ پزشک تصمیم می‌گیرد یک داروهای 
ضدافسردگی تجویز US‏ کدام یک از داروهای زیر در این 
دما نیت Secall‏ 
الف) آمی‌تریپتیلین 
ب) سیتالوپرام 
ج) میرتازاپین 
د) فتلزین 
ه) ترازودون 

A‏ مهارکننده‌های انتخایی بازجذب سروتونین در plas‏ یک از 
اختلالات زیر نسبت ay‏ سه‌حلقه‌ای‌هاء تأثیر بسیار کمتری 
دارند؟ 
(Al‏ پرخوری عصبی (بولیمیا) 

ب) درد مزمن به دلیل نوروپاتی 

ج) اختلال اضطراب فراگیر 

د) اختلال وسواسی - SHE‏ 

ه) اختلال ملال پیش از خونریزی قاعدگی (PMS)‏ 

- یک از داروهای زیر در درمان اختلالات وسواسی‎ plas ٩ 
جیری مفیدتر است؟‎ 
الف) آمی‌تریپتیلین‎ 
ب) بوپروپیون‎ 
ج) کلومیبرامین‎ 
د) ترازودون‎ 
ونلافاکسین‎ (0 

Sub باشد‎ She در سرطان پستان‎ aKa! تاموکسیفن برای‎ -V 

توسط CYP2D6‏ به شکل فعال تبدیل شود. مواردی از 
درمان ناکافی سرطان پستان هنگامی که این دارو به 
همراه یکی از داروهای زیر تجویز می‌شده گزارش شده 


۰ / داروهای ضد افسردگی ۳۵۹ 
مهارکننده‌های MAO‏ عوارض جانبی اتونوم بسیاری 
دارند. میرتازاپین و ترازودون بسیار خواب‌آور هستند. 
سیتالوپرام (یا سایر مهارکننده‌های انتخابی بازجذب 
سروتونین) GLE!‏ در اين بیماران بهترین گزینه هستند. 
پاسخ گزينة ب است. 

A‏ مهارکننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین در درمان 
دردهای نوروپاتیک She‏ نیستند. در موارد دیگر, تأثیر اين 
داروها به همان اندازه )5 بیشتر (jl‏ داروهای سه‌حلقه‌ای 
است. داروهای سه حلقه‌ای علاوه بر درمان وضعیت‌های 
درد مزمن و افسردگیء در درمان شب‌ادراری و اختلال 
بیش‌فعالی کم توجهی نیز کاربرددرند Geol‏ گزينة مب" 


ual 


داروهای این e095‏ در مهار بازجذب سروتونین, انتخابی‌تر 
عمل می‌کند. به همین دلیل این دارو در درمان 
eA‏ ونسوآسی » جرخ نید اند سرووه 
مهارکننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین به عنوان 
داروی انتخابی اختلالات وسواسی - Sy‏ به کار 
ميی‌رونه زیرا در موارد مسمومیت» کم‌خطرتر از 
سه‌حلقه‌ای‌ها هستند. پاسخ گزینه ج است. 

۶۰ فلوکستین مهارکنندةٌ سیتوکروم ۳450 به ویژه 
6 و به مقدار کمتر CYP3A4‏ می‌باشد. ممکن 
است در صورت مصرف همزمان برخی داروها با 
فلوکستین نیاز به کاهش دوز آنها به وجود آید. اما در مورد 
تاموکسیفن عملکرد ضد نئوپلاستیک دارو وابسته به 
تبدیل آن به متابولیت فعال توسط CYP2D6‏ می‌باشد. 
پاسخ گزينة ج است. 


1-hypochondriasis 


۴ هیچ کدام از داروهای ضدافسردگی متابولیسم کبدی را 


YL‏ نمی‌برند. مهارکننده‌های MAO‏ (و نه سه‌حلقه‌ای‌ها) 
در افسردگی همراه تسا اضطراب» هراس 9 
۳ ۲ ۳۹ 

خودبیمارانگاری موّثرند گرچه امروزه به ندرت تجویز 
می‌شوند. WSSRI‏ با کاهش وزن حداقل در ۶ ماه اول 
درمان همراه‌اند. هیچ شواهدی مبنی بر این که هر یک از 
WSSRI‏ در درمان افسردگی ماژور بر دیگری یا بر 
داروهای ضدافسردگی سه‌حلقه‌ای برتری داشته باشند» 
وجود ندارد. پاسخ گزینه “a”‏ است. 


سه‌حلقه‌ای» یک اورژانس پزشکی است. کماء تشنج و 
مشکلات قلبی» شایع‌ترین cde‏ مرگ و میر هستند. 
آفزایش پهنای کمپلکس QRS‏ در ECG‏ یکی از 
ویزگی‌های تشخیصی مهم سمیت قلبی در اين بیماران 
است. برای درمان آریتمی ub‏ از داروهایی استفاده کرد 
که حداقل تأثیر را بر قابلیت هدایت قلبی داشته باشند 
(مانند لیدوکائین). همودیالیز نمی‌تواند سرعت حذف 
ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای را افزايش دهد. پاسخ گزینة 
"چ است. 

plas ۶‏ داروهای ذکر شده. داروهای خواب‌آور موثری هستند 
اما تنها ترازودون یک آنتاگونیست گیرنده‌های 5-1 
می‌باشد و به عنوان خواب‌آور به ویژه در بیماران مبتلا به 
اختلال خلقی کاربرد گسترده‌ای دارد. پاسخ گزینه چ" 
است. 

۷ حساسیت بیماران مسن به داروهای ضدافسردگی؛ که 
باعث خواب‌آلودگی عوارض شبه‌آتروپین و افت 
فشارخون وضعیتی می‌شوند. بیشتر است. سه‌حلقه‌ای‌ها و 


۳۶۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


شما باید در پایان این فصل بتوانید: 

ت_مکانیسم‌های اثر احتملی و ویژگی‌های اصلی ضدافسردگی‌های سهحلقه‌ای از جمله تعامل 
با گیرنده‌ها» اثرات سوء (در اثر استفادهٌ طولانی‌مدت و مسمومیت)» تداخلات دارویی و 
استفاده‌های بالینی را شرح دهید. 

۵ داروهایی را که به عنوان LaSSRI‏ و LaSNRI‏ طبقه‌بندی می‌شوند شناسایی کرده و 
ویزگی‌هاء کاربردهای بالینی» اثرات سوء و مسمومیت. و تداخلات دارویی بالقوه آنها را شرح 
دهید. 


2 داروهایی را که از طریق مسدودساختن گیرنده‌های سروتونین عمل می‌کنند شناسایی کرده 
و ویژگی‌های آن‌ها از جمله کاربردهای بالینی و سمیت. و تداخلات دارویی بالقوه‌شان را 
شرح دهید. 

O‏ سمیت‌های عمده مهارکننده‌های ۷6۸ کدام است. 


جدول حلاصة داروها: ضد افسردگی‌ها 


تداخلات ۳ 


ضد افسردگی‌های سه‌حلقه‌ای 
آمی‌ترییتیلین. انتقال دهنده‌های 8و افسردگی ماژور سوبسترای ۷۳ تداخل انسداد گیرنده و M‏ 
کلومیپرامین. ‏ 5-11۲ را مسسدود (پشتیبان), درد مزمن, با القاک ننده‌ها و خوابآلودگی. افزایش 


ایمی‌پرامین می‌کنند OCD‏ (کلومیپرامین) مهارکننده‌های ol!‏ وزن؛ مسمومیت: 
و غیره انزیم اریتمی» تشنج 
نیمه عمر طولانی 


مهارکننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین (SSRI)‏ 
gl pg‏ ان تقال دهندة 5-131را افنسردگی ماژور مهار, ۷۳2۳6 و 3۸4 اختلال عملکرد جنسی 


قلوکستین. مسدود می‌کنند اختلالات اضطرایی. (ف لوکستی» 
پاروکستین. هه PMDD‏ پباروکستین)؛ 1۸2 

سرترالین و PTSD‏ بولیمیا: ... (فلووکسامین) 
oe‏ نیمه عمر: بالای ۱۵ 

col, هقی‎ 

مهارکتنده‌های بازچذب سروتونین - نوراپی‌نفرین (WSNRD‏ 

وتلافاکسین. انتقال دهنده‌های 8و افسردگی ماژون درد نیمه عمر:بالای ۱۰ انس تی‌کولیترژیک» 
دس‌وتلافاکسین. 5-131را مهار می‌کنند مزمن. فیبرومیالژی» ساعت خواب‌آلودگی, افزایش 
دولوکستین علایم یائسگی فش سسارخسون 


۱۳۰ داروهای ضد افسردگی ۱۳۶۱ 


فارماک‌وکینتیک و سمیت 


تداخلات دار وبی 


آنتا گونیست‌های 5-1112 


نسفازودون. انسداد گیرنده‌های افسردگی ساژور GLa‏ معمولاً تجویز دوباردر خواب‌آلودگی؛ انسداد 
ترازودون 5-1 خواب (ترازودون) روز ضروری است؛ سمتوسط گیرنده‌های 
مهار Hy CYP3A4‏ و ۵(ترازودون) 
(نفازودون) 
نیمه عمر کوتاه 
سایر هتر وسیکلیک‌ها 
sgl Sal‏ میرتازاپین گیرنده‌های افسردگی ساژون, ترک متابولیس گستردة کبدی؛ کاهش GTM‏ 
بوپروپیون پیش‌سیناپسی ۵2 را سیگار (بوپروپیون)» مهار ga-S,—_—l) CYP2D6‏ 
ماپروتیلین مس دود م و کته خن واب لودگنتی (بوپروپیون) ببس ویروپیون)؛ 
شرا ژاپین Gant). gle 1 secu.‏ خواب‌آلودگی و 
داروها معلوم نیست اف زایش وزن 
(میرتازاپین) 
مهارکتنده‌های منوآمین اکسیداز (۷۲۸0ها) 
ایزوکربوکسازید MAO-A‏ و MAO-B‏ افسردگی ماژور که‌به افزایش قشارخون‌با افت فارخون. 
افتلزین را مهار as,‏ سایرداروها پاسخ Gees‏ و مقلدهای بی‌خوایی 
سازیلین ستلزیلین Gap‏ نداده Ath‏ سمیاتیک» ستدرم 
MAO-B‏ فعال‌تر سروتونین در صورت 
cul‏ مصرف همزمان با 
ما 
نیمه عمر بسیار طولاتی 


مه 
40-4 منوآآمین ۱ کسیداز MAO-B 4A‏ منوآمین ۱ کسیداز 8 PMDD‏ اختلال د بسفور یک JS‏ از قاعدگی؛ OCD‏ اختلال وسواسی - جبری؛ PTSD‏ 


اختلال استرس پس از SS‏ 


مسکن‌های اپیو تبدی و 
BT‏ گونیست‌های آن‌ها 


اوپیوئیدها عبارتند از: اوپیاتهای طبیعی و آلکالوئیدهای نیمه‌صناعی مشتق از تریاک» مواد صناعی با اثرات 
فارماکولوژیک مشابه» و پیتیدهای درونزاد. براساس خاصیت تعامل با گیرنده‌های اپیوئیدی» این داروها dy‏ صورت 
آگونیست, آگونیست - آنتا گونیست مختلط و آنتاگونیست طبقه‌بندی می‌شوند. 

پپتیدهای اوپیوئیدی که از پایانه‌های عصبی آزاد می‌شوند. با تأثیر بر گیرنده‌های polars!‏ آزادسازی ناقل‌ها را در 
مغزء نخاع» و الیاف آوران تعدیل می‌کنند. اکثراثرات فارماکولوژیک اوپیاتها و داروهای اوپیوئیدی صناعی» از Berk‏ 


ب) قدرت تسکین درد 

مسکن‌های اوپیوئیدی را می‌توان براساس قدرت نسبی 
تسکین درد به آگونیست‌های قوی» متوسط و ضعیف تقسیم 
کرد. آگونیست‌های نسبی, اوپیوئیدهایی هستند که قدرت 
تسکین درد آنها کمتر از مورفین» سردستة مسکن‌های قوی 
(آگونیست کامل)» است. 


پ) نسبت اثرات آگونیست به آنتاگونیست 

داروهای اوپیوئیدی را می‌توان به انواع آگونیست BAS fled)‏ 
گیرنده [کامل یا نسبی])» آنتا گونیست (مسدودکنندهٌ گیرنده) و 
آگونیست - آنتاگونیست مختلط تقسیم کرد که می‌توانند 


تعامل با گیرنده‌های اوپیوئیدهای پپتیدی درونزاد می‌باشد. 


طبقه‌بندی 


مسکن‌های اوپیوئیدی و داروهای وابسته» از زیرگروه‌های 


الف) طیف کاربردهای بالینی 

داروهای اوپیوئیدی را می‌توان براساس کاربردهای بالینی 
اصلی طبقه‌بندی کرد (مانند مسکن‌هاء داروهای ضدسرفه, 
داروهای ضداسهال). 


»۳۶۲( 


۳۶۳ 8 


۱ / مسکن‌های اپیوئیدی و آنتاگونیست‌های آن‌ها 


ok!‏ دارویی که از آلکالوئیدهای ترياک به دست می‌آید. 


گروهی از داروها شامل اوپياتهاء اوپیویپتین‌ها و تمام داروهای صناعی و نیمه‌صتاعی که اثرات مشایه 
پپتیدهای درونزاد که بر گیرنده‌های اوپیوئیدی اثر می‌کنند. 

دارویی که همه یا برخی از انواع گیرنده‌های اوپیوئیدی را فعال می‌کند و هیچ یک را مسدود تمی‌کند. 
دارویی که یک گيرندة اوپیوئیدی را فعال می‌کند و اثری کمتر از حداکثر را تشان می‌دهد. 

دارویی که برخی یا هم انواع گیرنده‌های اپیوئید را مسدود می‌کند 

دارویی که برخی انواع گیرنده‌های او پیوئیدی را قعال و ple‏ انواح گیرنده‌های اوپیوئیدی را مهاز می‌کند. 


کدئین ممکن است این تنوع مسوّول تفاوت در پاسخ ضد درد 
بیماران باشد چون دارو توسط ۷۲216) متیل‌برداری 
می‌شود تا متابولیت فعال یعنی مورفین ایجاد کند. مصرف 
JS‏ باعث افزایش dios‏ سطح پلاسمایی حداکثر چند 
داروی اپیوئید از جمله هیدرومورفون و أکسی‌مورفون 
می‌گردد. مپریدین به نورمپریدین متابولیزه می‌شود که غلظت 
CYL‏ آن ممکن است باعث تشنج شود. مدت تأثیر ضددرد 
il‏ از ۱ تا ۲ ساعت (مثلاً فنتانیل) تا ۶ تا ۸ ساعت Yes)‏ 
بوپرنورفین) متفیر است. اشکال طولانی اثر برخی از این 
داروها ممکن است تا ۲۴ ساعت یا بیشتر بی‌دردی ایجاد 
کنند. نیمه yor‏ حذفی اپیوئیدها در افراد مبتلا به بیماری 
کبدی افزایش می‌یابد. رمی‌فنتانیل (داروی مشابه فنتانیل) 
dawg‏ استرازهای پلاسمایی و بافتی متابولیزه شده و 
نیمه‌عمر بسیار ob gS‏ دارد. 


الف) گیرنده‌ها 

بسیاری از اثرات مسکن‌های اوپیوئیدی را می‌توان براساس 
تعامل آنها با گیرنده‌های اختصاصی پپتیدهای درونزاد در 
CNS‏ و بافت‌های محیطی توجیه کرد. برخی گیرنده‌های 
آوپیوئیدی بر روی نورون‌های آوران اولیه و نورون‌های 
منتقل‌کنندة درد در نخاع (مسیرهای صعودی) و بر روی 
نورون‌های مغز میانی و بصل‌النخاع (مسیرهای نزولی) قرار 
دارند که در pas‏ درد موثر هستند (شکل pls (Y=)‏ 


او پیاتها دارند. 
پپتیدهای او پیوئیدی 
i‏ گوتیست او پیوئید 
آگونیست نسبی 
آنتا گونیست اپیوئید 
آگونیست -آنتا گونیست 
مختلط 


یک نوع گيرندهة اوپیوئیدی را فعال و گیرنده دیگر را مهار 


فارما کوکینتیک 


الف) جذب و توزیع 

اکثر داروهای این دسته از راه خوراکی به خوبی جذب 
می‌شوند. ولی مورفین» هیدورمورفون و اکسی‌مورفون در پی 
مصرف خوراکی» متابولیسم وسیع عبور اول دارند. در اکثر 
موارد اوپیوئیدها را می‌توان از راه ترزیقی به کار برده و امروزه 
اشکال آهسته‌رهش برخی از آنها (از جمله مورفین و 
اکسی‌کدون) در دسترس هستند. فنتانیل به صورت پچ 
زیرپوستی در دسترس است. داروهای اوپیوئیدی به طور 
گسترده در بافت‌های بدن توزیع می‌شوند. اوپیوئیدها از سد 
جفتی عبور می‌کنند؛ و بر جنین اثر می‌گذارند که می‌تواند به 
سرکوب تنفس و - در صورت مواجهة مداوم - وابستگی 
فیزیکی نوزاد منجر شود. 


ب) متابولیسم 

اکثر اوپیوئیدها قبل از حذف توسط cdl F‏ در کبد به 
کنژوگه‌های گلوکورونید غیرفعال متابولیزه می‌شوند. Lal‏ 
مورفین - ۶- گلوکورونید به اندازهُ مورفین اثر ضددرد دارد و 
مورفین - ۳- گلورونید (متابولیت اصلی) تحریک‌کنندة نورون 
است. CYP2D6‏ (ایزوزیمی که تنوع ژنوتیپی دارد) Jame‏ 
متابولیسم کدئین» اکسی‌کدون و هیدروکدون است. در مورد 


۴ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


شکل :۳۸-٩‏ محل‌های اثر احتمالی مسکن‌های لوپیوبیای (رنگ تیره‌ ترا (در سمت چپ اقر بر مسیر درد از محیط تا مراگزبالانره ۸ تأثیر 
مستقیم آو پیو ییدها بر بافتهای محیطی ملتهب یا آسیب دید۵. :B‏ مهار در نخاع. 0 محل اثر احتمالی در تالاموس.- استطاله‌هایی از مناطق 
مختلف تالاموس dy‏ قشر حس‌تنی (SS)‏ یا لیمبیک (.1) می‌روند. استطاله‌هایی از هسته‌های پارابرا کیال (بصل‌النخاع / پل) به آمیگدال می‌روند. 


(در سمت راست): اوپیوییدها با تأثیر برنورون‌های تعدیل‌کنندة درد در صغز میانی 9(D)‏ بصل‌النخاع «(E)‏ و لوکوس سرولئوس به شکل 
غیرمستقیم بر مسیر درد آثر می‌گذارند با تقویت اثر مهاری نزولی بر شاخ خلفی نخاع). 


ب) پپتیدهای اوپیوئیدی 

به نظر می‌رسد گیرنده‌های اوپیوئیدی در شرای ط 
فیزیولوژیک» توسط پپتیدهای درونزاد فعال می‌شوند. این 
پپتیدها که شامل اندورفین‌هایی نظیر B‏ - اندورفین» 
انکفالین‌هاء و دینورفین‌ها می‌شود در جسم سلولی عصب 
تولید شده و به انتهای عصب. جایی که در وزیکول‌های 
سیناپسی تجمع می‌یابند منتقل می‌شوند. این مواد پس از 
آزادشدن از انتهاهای عصبی به گیرنده‌های اپیوئیدی متصل 
شده و می‌توان با اتصال آنتا گونیست‌های اپیوئید آن‌ها را جدا 
کرد.بیشترین تمایل ندورفین‌ها ه گیرندههای at‏ انفالین‌ها 
به گیرنده‌های ۵ه و دینورفین‌ها ay‏ گیرنده‌های K‏ می‌باشد. هر 
چند هنوز Cob‏ نشده که این پپتیدها به عنوان ناقل‌های 
عصبی کلاسیک عمل AS go‏ به نظر می‌رسد که آنها در 


گیرنده‌های اوپیوئیدی بر روی نورون‌های عقده‌های 
قاعده‌ای» هیپوتالاموس, دستگاه لیمبیک و قشر مخ قرار 
دارند که در وا کنش‌دهی به درد دخیل هستند. سه نوع گيرندة 
اوپیوئیدی شناسایی شده‌اند: گیرنده‌های cle‏ و ۵و . هر سه 
نوع گيرنده در مکانیسمهای ضددرد و بی‌دردی» هم در سطح 
نخاع و هم در سطوح SVL‏ دخیل هستند. فعالیت گيرندة ۸ 
نقش مهمی در سرکوب تنفس ایفا می‌کند و ol pam ay‏ فعالیت 
گيرندة » زمان انتقال مواد از دستگاه گوارش را آهسته 
می‌سازند؛ فعالیت گیرنده » نیز در ایجاد اثرات آرامبخش 
دخیل است. فعال‌شدن گيرندة 9ممکن است در ایجاد تحمل 
نقشی ایفا کند 


۳۶۵ مسکن‌های اپیوئیدی و آنتاگونیست‌های آن‌ها‎ / ۱ 
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شکل ۰۳۱-۲ محل‌های اثراوپیوییدها بر نخاع. آگونیست‌های ۸۸ 
و ۵ آزادسازی ناقل تحریکی را از پایانه‌های پیش‌سیناپسی aol‏ 
الیاف آوران دردکاهش می‌دهند. همچنین آگونیست‌های »/با افزازش 
Gh >‏ پتاسیم»نورون‌های مرتبه دوم را هیپرپلاریزه می‌کنند تا یک 
پتانسیل پس‌سیناپسی مهاری (1۳5۳) ایجاد گردد. 


دسترسی است. 


ب) خواب‌آلودگی و سرخوشی 

اين اثرات ممکن است در دوزهایی پایین‌تر از مقادیر لازم 
برای حداکثر تسکین درد حاصل شون اثر آرامبخشی در 
همراهی با plo‏ تضعیف‌کننده‌های CNS‏ افزایش می‌یابد اما 
فراموشی اندک است. برخی بیماران به خماری " دچار 
می‌شوند. در دوزهای بالاتر ممکن است تیرگی شعور و یک 
وضعیت بهت " یا حتی کما روی دهد. 


پ) سرکوب تنفس 

gas! Sb‏ بر بصل‌النخاع. مرکز تنفس را مهار می‌کند و 
درنتیجه» واکنش بیمار به افزایش دی‌اکسیدکرین کاهش 
می‌یابد. سرکوب تنفسی ممکن است در دوزهای ضد درد 
مرسوم آگوئیستهای کامل دیده شود. افزایش فشار 002 
ممکن است عروق مغزی را متسع کند که حاصل gt‏ افزایش 
جریان خون و فشار داخل جمجمه است. مسکن‌های 


2- levorphanol 
4- stuporous 


1- fentanyl 
3- dysphoric effect 


بسیاری از مناطق مغز و نخاع و نورون‌های آوران eds‏ نحوة 
انتقال را تغییر می‌دهند. پپتیدهای اپیوئیدی در مدولای 
آدرنال 9 شبکه عصبی روده نیز یافت می‌شوند. 


بپ) مکاتیسم‌هايتوتی 

مسکن‌های اوپیوئیدی فعالیت سیناپسی را مهار می‌کنند که 
بخشی از آن ناشی از فعال کردن مستقیم گیرنده‌های 
اوپیوئیدی می‌باشد و بخشی دیگر ناشی از آزادسازی 
slaty‏ اوپیوئیدی درونزاد است که به نوبهٌ خوده نورون‌ها 
را مههار ALS co‏ هر سه نوع گيرندة اوپیوئیدی با پروتئین‌های 
0 مزدوج هستند و فسفولیپاز ) را فعال L‏ آدنیلیل سیکلاز را 
مهار می‌کنند. در AOL‏ پس‌سیناپسی» فعال شدن این 
گيرنده‌هاء کانال‌های پتاسیم را باز و غشاء را هیپرپلاریزه 
می‌کند (پتانسیل مهاری پس‌سیناپسی؛ 1۳5۳). در ناحية 
پیش‌سیناپسی» فعال شدن گيرندة اوپیوئیدی, کانال‌های 
کلسیم وابسته به ولتاژ را می‌بندد و از آزادسازی ناقل عصبی 
جلوگیری می‌کند (شکل ۲۱-۲ تأثیر بر ناحية 
پیش‌سیناپسی, آزادسازی چندین ناقل عصبی, از جمله 
استیل‌کولین» نوراپی‌نفرین» سروتونین, گلوتامات و P bale‏ را 
مهار می‌کند. 


اثرات حاد 


الف) تسکین درد 

اوپیوئیدها قوی‌ترین داروهای موجود برای تسکین درد 
هستند. آنها هر دو Sm‏ عاطفی و حسی درد را سرکوب 
می‌کنند. آگونیست‌های قوی (یعنی آنهایی که حداکثر قدرت 
تسکین درد را دارنده آگونیست کامل) عبارتند از: صورفین» 
متادون» مپریدین, فنتانیل آ؛ لوورفانول " و هروئین. 
داروهای با اثر مخلوط آگونیست - آنتا گونیست (مانند 
بوپرنورفین) ممکن است اثرات ضددرد آگونیست‌های کامل را 
خنثی کنند و نباید همزمان با این داروها مصرف شوند. 
کدئین. هیدروکدون و اکسی‌کدون, آگونیست‌های نسبی با 
اثر ضد درد خفیف تا متوسط هستند. اين‌ها اغلب در ترکیب با 
استامینوفن و داروهای ضد التهاب غیراستروئیدی 
(NSAID)‏ در دسترس هستند. پروپوکسی‌فن نیز که یک 
آگونیست بسیار ضعیف است در ترکیب با استامینوفن قایل 


نارسایی BE‏ فوق‌کلیه یا هیپوتیروئیدی دارند. 


حفظ مهارت: بیتیدهای اوپیوئیدی و P Babe‏ 


(قفصل‌های W 9F‏ را بمینید) 


Cag) این پپیرها به رک اثرات ضرررر‎ cals 
اوپیویری مسکن از نظر اثر بر 07۷5 کمک می‌کند. نقش‎ 
این پپتیرها رر بافتهای ممیطی پیست؟ به پاسخ در بایان‎ 


اثرات درازمدت 


الف) تحمل 
تحمل قابل‌توجهی به اثرات حاد فوق‌الذکر ایجاد می‌شود (به 
جز میوز و یبوست). تحمل به اوپیوئید ممکن است در اثر 
جدا نشدن از گیرنده باشد. آنتا گونیستهای گیرنده -N‏ متیل - 
0 - آسپارتات (NMDA)‏ مثل کتامین» و نیز 
til‏ گونیست‌های گيرندة ۵ برطبق گزارش تحمل dy‏ اوپیوئید را 
مهار می‌کنند. اگرچه تحمل متقاطع بین آگونیستهای 
اوپیوئیدی مختلف وجود دار lel‏ کامل نیست. همین BL‏ 
اساس "چرخش اوپیوئیدی" است که در آن, تسکین درد (مثلا 
در بیماران سرطانی) با تغییر داروی مصرفی امکان‌پذیر است. 


ب) وابستکی 

وابستگی فیزیکی یک پاسخ فیزیولوژیک قابل پیش‌بینی به 
مصرف درازمدت داروهای این گروه (به ویژه آگونیستهای 
قوی) می‌باشد. وابستگی فیزیکی در پی قطع ناگهانی 
مصرف به صورت یک سندرم ترک " ظاهر می‌گردد که 
علائم آن عبارتند از: آب‌ریزش tee‏ اشک‌ریزش, لرزه 
سیخ‌شدن موهای بدن, دردهای عضلانی. اسهال. خمیازه. 
اضطراب و خشونت. یک سندرم شدیدتر موسوم به تسرک 
تسریع‌شده " زمانی روی می‌دهد که یک آنتااگونیست 
اوپیوئیدی به یک فرد دارای وابستگی فیزیکی تجویز 

گردد. 


1- abstinence syndrome 
2- precipitated withdrawal 


۳۶۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


اپیوئیدی در بیماران دچار آسیب سر منع مصرف نسبی دارند. 


ت) تأثیر ضدسرفه 

سنوگوب رفاکنن. سرقه با مکانیسی‌های فافتاخته grt cle‏ 
اوپیوئیدها برای درمان سرفه است. با تجویز دوزهای پایین‌تر 
از dou]‏ برای تسکین درد نیاز است می‌توان به اين اثر دست 


lag‏ کرد. 


ث) تهوع و استفراغ 
تهوع و استفراغ در اثر تحریک مرکز استفراغ روی می‌دهد و 
با راه رفتن تشدید می‌شود 


ج) اثرات گوارشی 

یبوست به Jo‏ کاهش حرکات دودی روده روی می‌دهد که 
احتمالاً ناشی از Sb‏ بر گیرنده‌های اوپیوئیدی در دستگاه 
عصبی روده است. این اثر قوی اساس کاربرد بالینی این 
داروها به عنوان داروهای ضداسهال است. 


چ) عضلات صاف 

اوپیوئیدها (بجز مپریدین) Blo Abas‏ دستگاه صفراوی را 
منقبض می‌کنند aS)‏ ممکن است اسپاسم یا کولیک صفراوی 
ایجاد کند» تون اسفنکترهای حالب و مثانه را افزایش 
می‌دهند. و تون رحم را کاهش می‌دهند (که می‌تواند زایمان 
را طولانی 25{ 


ح) میوز ۱ 

انقباض مردمک یک تأثیر بارز تمام اوپیوئیدها است. به جز 
مپریدین که اثر آنتی‌موسکارینی دارد. ay‏ این اثر اپیوئیدها 
تحمل ایجاد نمی‌شود. میوز را می‌توان به کمک نالوکسان 
(آنتا گونیست اوپیوئید) و آتروپین مهار کرد. 


خ) اثرات متفرقه 

مسکن‌های اوپیوئید dy‏ ویژه مرفین» سبب گرگرفتگی و 
خارش می‌شوند که تاحدی ay‏ علت آزادسازی هیستامین 
است. این داروها سبب آزادسازی ADH‏ و پرولاکتین 
می‌شوند اما ممکن است آزادسازی LH‏ را مهار کنند. پاسخ 
بیش از حد به مسکن‌های مخدر در بیمارانی رخ می‌دهد که 


۱ / مسکن‌های اپیوئیدی و آنتاگونیست‌های آن‌ها 8 ۳۶۷ 


برای جراحی‌های قلب ادست. 


ج) وابستکی به Jat gas gl‏ 
متادون (یک اوپیوئید طولانی‌اثر) در برنامه‌های ترک اعتیاد 
به کار می‌رود. متادون می‌تواند با کاهش تدریجی اثر اوپیوئید. 
از شدت علائم ترک بکاهد. بوپرنورفین (ادامه بحث را ببینید) 
که نیمه‌عمر طولانی‌تری Ord‏ در برخی موارد برای درمان 
وضعیت ترک به کار می‌رود. در برنامه‌های ترک اعتیاد» pil‏ 
درازمدت متادون, سرخوشی ناشی از اوپیوئیدهای کوتا‌اشر 

(مانند هروئین» مورفین) را کاهش می‌دهد. 


اکثر عوارض جانبی مسکن‌های اوپیوئیدی (مانند تهوع» 
تداخلات دارویی» بسیار میم هستتد. 


الف) مصرف مقادیر بیش از حد! 

تریاد تنگ‌شدن مردمک» کوماء و سرکوب تنفسی شاخص 
هستند؛ مورد آخیر مسوول اکثر موارد مرگ و میر است. 
تشخیص مصرف بیش از حد زمانی مسجل می‌شود که 
تجویز داخل وریدی نالوکسان (یک آنتا گونیست) علائم را به 
سرعت برطرف کند. درمان مصرف بیش از حد مشتمل است 
بر تجویز آنتاگونیست‌ها (مانند نالهکسان) و سایر LAL‏ 
درمانی بویژه حمایت تهویه‌ای. 


(e‏ تداخلات دارویی 

مهم‌ترین تداخلات دارویی مسکن‌های اوپیوئیدی عبارتند از: 
تشدید سرکوب CNS‏ در مصرف هم‌زمان با اتنول» داروهای 
آرامبخش - خواب‌آور, هوشبرهاء داروهای آنتی‌سایکوتیک, 
ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای و آنتی‌هیستامین‌ها. مصرف 
همزمان برخی اوپیوئیدها (مانند مپریدین) و صهارکننده‌های 
MAO‏ خطر کمای همراه با افزايش درجه حرارت بدن را 
اف زايش می‌دهد. هم‌چنین مصرف هم‌زمان مپریدین و 


1- overdose 


کاربردهای بالینی 


الف) تسکین درد 

درمان درد نسبتاً مداوم متوسط تا شدید. مورد استفاده اصلی 
می‌باشد. گرچه انواع خوراکی به طور رایج‌تر مصرف می‌شوند 
اما اشکال قابل استفاده از طریق مخاط گونه و شکل شیاف 
برخی از آنها نیز قابل دسترسی می‌باشند. در شرایط ols‏ 
آگونیست‌های قوی معمولاً از راه تزریقی به کار می‌روند. 
برای تسکین درازمدت (همرله با گاهش عوارض جانبی) 
می‌توان از تجویز اپیدورال برخی آگونیست‌های قوی (مانند 
مورفین و فنتانیل) بهره گرفت. فنتانیل از راه پوستی برای 
تسکین درد به کار رفته است و اثر آن تا ۷۲ ساعت به طول 
می‌انجامد. برای دردهای متوسط و در شرایط مزمن» 
آگونیست‌های متوسط به صورت خوراکی داده می‌شوند» گاهی 
در ترکیب با استامینوفن یا NSAID‏ 


ب) سرکوب سرفه 

داروهای ضدسرفة خوراکی مفید عبارتند از کدئین و 
دکسترومتورفان. مورد pS!‏ داروی بدون نیاز به نسخه است 
که بارها توسط FDA‏ در مورد پتانسیل سوءمصرف آن 
هشدار داده شده است. دوزهای بالای دکسترومتورفان سبب 
توهم» گیجی, تحریک. افزایش یا کاهش اندازهُ مردمک‌هاه 
نیستاگموس» تشنج. کوماء و کاهش تنفس می‌شود. 


پ) درمان اسهال 
اوپیوئیدهای ضداسهال عبارتند از دیفنوکسیلات و لوپرامید. 


le!‏ از راه خوراکی تجویز می‌شوند. 


ت) درمان aul‏ حاد 44 

a‏ علت اثرات همودینامیک مورفین (تزریقی این دارو 
ممکن است در درمان ob pol‏ ریه مفید باشد؛ هم‌چنین تأثیر 
آرامبخش ol‏ به رفع علائم ریوی کمک می‌کند. 


ث) بیهوشی 

اوپیوئیدها قبل و حین جراحی برای پروتکل‌های بییهوشی 
متعادل به کار می‌روند. دوز SVL‏ اوپیوئیدهای وریدی (مانند 
مورفین, فنتانیل)» اغلب جزء مهمی از پروتکل‌های بیهوشی 


به اندازه آگونیست‌های خالص, شدید نباشد. ولی تأثیر 
نالوکسان بر آن قابل پیش‌بینی نیست. ford‏ در پی مصرف 
درازمدت روی می‌دهد. ولی به اندازه تحمل به | گونیست‌های 
خالص نیست؛ تحمل متقاطع اندک است. وابستگی فیزیکی 
روی می‌دهد. Jy‏ قابلیت سوء‌مصرف آگونیست - 
آنتا گونیست‌های مختلط کمتر از آگونیست‌های خالص است. 


ت) داروهای متفرقه 
ترامادول ‏ یک آگونیست ضعیف گیرنده :۸ است که تنها به 
صورت ناکامل اثراتش توسط تالوکسان خنثی می‌شود. اثر 
تسکین درد ترامادول عمدتا بعلت مهار بازجذب سروتونین 
می‌باشد. ترامادول در درمان درد متوسط She‏ است و بعنوان 
داروی کمکی همراه با آوپیوییدها در سندرم‌های درد مزمن 
بکار می‌رود. مصرف این دارو در بیماران دارای سابقه 
اختلالات تشنجی» ممنوعیت نسبی دارد و اگر همراه با 
داروهای SSRI‏ مصرف شود. خطر بروز سندرم سروتونین 
وجود دارد. هیچ اثر قابل توجهی بر عملکرد قلبی عروقی یا 
تنفسی از این دازه گزارش نشده استه 

تایتتادول یک هسکنن جدیدتر است که اثر 
SUS‏ قوی بر بازجذب نوراپی‌نفرین (داروهای 
آنتاگونیست گیرنده ball‏ اثر آنرا مهار می‌کنند) و میل اتصالی 
متوسط برای گیرنده اوپیوییدی ۸ دارد. این دارو در درمان 
جرد قوس تا هدید یه ادا aS‏ کلون in‏ تیست اما eS‏ 
موجب ناراحتی گوارشی و تهوع می‌شود. تاپنتادول نیز 
می‌تواند موجب بروز سندرم سروتونین شود و Lb‏ در بیماران 
مبتلا به اختلالات تشنجی با احتیاط مصرف شود. 


آنتا گونیست‌های او پیوئیدها 


نالوکسان, نالمیفن " و نالترکسان " آنتااگونیست‌های 
خالس گيرندة اوپیوئید هستند که با دوز ختعی کنندة 
آگونیست‌هاء چندان اثر دیگری ندارند. این داروها تمایل 
بیشتر به گیرنده‌های ۸ نسبت به plo‏ گیرنده‌ها دارند. یک 
کاربرد بالینی مهم آنتا گونیست‌های اوپیوئید» درمان 


1- tramadol 
3- nalmefene 


2- tapentadol 
4- naltrexone 


۸ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی‌کاتزونگ و ترور 


مهارکننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین» می‌تواند سندرم 
سروتونین ایجاد کند. 


داروهای آگونیست -آنتا گونیست 


الف) تسکین درد 
تأثیر ضددرد cyl‏ داروها متفاوت است» لیکن در تمام موارد. 
کمتر از آگونیست‌های کامل Sts)‏ مورفین) می‌باشد. 
بوپرنورفین, بو تورفانول و نالبوفین نسبت به پنتازوسین 
Sb‏ ضددرد بیشتری ایجاد می‌کنند؛ Sb‏ ضددرد پنتازوسین 
به اندازهٌ کدئین است. 


ب) گیرنده‌ها 
بوتورفانول» نالبوفین و پنتازوسین, آگونیست‌های گيرندة » 
هستند و تأشیر آنتا گوئیستی خفیفی بر گيرئدة مر دارند 
بوتورفانول ممکن است به عنوان آگونیست نسبی یا 
آنتا گونیست گيرندهٌ ۸ اثر LS‏ 

بوپرنورفین یک آگونیست نسبی گیرنده با تأثیر 
آنتا گونیست خفیف بر گیرنده‌های gk‏ 6 می‌باشد. o>‏ 
ویژگی‌هایی موجب می‌شود هنگامی که در بیماران تحت 
درمان با آگونیست‌های کامل گيرندهٌ ۸ از این داروها استفاده 
می‌شود باعث کاهش خاصیت ضد درد یا حتی بروز علایم 
ترک گردد. مدت اثر بویرنورفین زیاد است» ay Ls‏ گيرندهٌ »۸ 
متصل می‌شود. هرچند yi‏ درازمدت بوپرنورفین ممکن 
است از نظر بالینی مفید باشد (مثلاً در سرکوب علایم ترک)» 
همین ویژگی این درو را نسبت به اثرات نالوکسان مقاوم 
می‌سازده زیرا آنتا گونیست نیمه عمر کوتاهی دارد. در موارد 
به راحتی با نالوکسان قابل برگشت نباشد. نالوکسان در ترکیب 
برخی از این داروهای آگونیست - آنتاگونیست گنجانده 


پ) اثرات 

داروهای آگونیست - آنتاگونیست مختلط با دوز ضددرد 
معمولاً باعث خواب‌آلودگی می‌شوند. سرگیجه, تعریق و ERS‏ 
نیز ممکن است روی دهد. گاه اضطراب» توهمات و 
کابوس‌های شبانه ایجاد می‌شود. سرکوب تنفس ممکن است 


۱ / مسکن‌های اپیوئیدی و آنتاگونیست‌های آن‌ها ۳۶۹ 

۳. اگر شما در مسیر خود به طرف جلسه امتحان, ناگهان به 
اسهال دچار شوید. اگر در نزدیک داروخانه توقف کنید. 
plas‏ اوپیوئید ضداسهال را می‌توانید بدون نسخه تهیه 
کنید؟ 
(dl‏ کدئین 
ب) دکسترومتورفان 
ج) دیفنوکسیلات 
د) لوپرامید 
ه) نالبوفین 

۴ یک ley‏ در بخش اورژانس به Cle‏ درد شدید که تصور 
ینود Like‏ کوارشی داشته باشد ۸۰۲۵ مپریدین دریافت 
کرده است. بیمار متعاقباً به یک واکنش شدید دچار شده که 
با تاکیکاردی, افزایش فشارخون, افزایش درجه حرارت 
بدن و تشنج همراه است. با پرسیدن سوال مشخص 
می‌شود که بیمار یک دارو برای درمان بیماری روانی 
مصرف می‌کند. ply‏ یک از داروهای زیر می‌تواند CAS‏ 
تداخلی با مپریدین ایجاد کند؟ 
(wl‏ آلپرازولام 
ب) بوپروییون 
ج) wd‏ 
د) فتلزین 
ه) میرتازاپین 

۵ پلی‌مورفیسم ژنتیکی در آنزیم‌های کبدی خاص, که در 
متابولیسم دارویی دخیل‌اند مسئول تنوع پاسخ ضد درد به 
plas‏ دارو هستند؟ 
الف) پوبرفورفین 
ب) کدئین 
ج) فنتانیل 
د) متلدون 
ه) ترامادول 


۷-۶: یک مرد جوان با حالت مضطرب و برآشفته به 
اورژانس آورده شده است. بیمار به پزشک اطلاع می‌دهد که 
از مواد مخدر استفاده می‌کند و در حدود ۱۲ ساعت پیش یک 
دوز وریدی به خودش تزریق کرده است. الان بیمار دچار لرز 


1- almivopan 


مسمومیت حاد با اوپیوئید است. نالوکسان و نالمیفن از راه 
وریدی تجویز می‌شوند. به دلیل نیمه‌عمر کوتاه نالوکسان (۱ 
VG‏ ساعت» چندین دوز al‏ ممکن است برای درمان 
مسمومیت لازم باشد. مدت اثر نالمفین ۸ تا ۱۲ ساعت است. 
نیمه‌عمر حذفی نالترکسان طولانی است و در پی مصرف 
خوراکی» تأثیر آگونیستهای قوی (مانند هروئین) را تا ۴۸ 
ساعت مهار می‌کند. نالترکسان ولع به اتانول را کاهش 
می‌دهد و در برنامه‌های ترک اعتیاد به الکل, تأیید شده است. 
برخلاف داروهای قدیمی‌تر, دو آنتاگونیست جدیدتر یعنی 
متیل‌نالترکسون و آلمیووپان | از سد خونی - سفزی عبور 
نمی‌کنند. این داروها اثرات سوء اپیوئیدهای قوی روی 
گیرنده‌های محیطی ۸از جمله روی دستگاه گوارش 
(Cog)‏ را خنقی می‌کنند در حالی که روی خاصیت مسکن 
آن‌ها حداقل اثر را دارنده و سندرم ترک را تسریع نمی‌کنند. 


OY) gus 
یک مرد ۶۳ ساله به دلیل تومور متاستاتیک استخوان»‎ -¥ 
تحت پرتودرمانی قرار گرفته است. درد وی با ترکیبی از‎ 
خوراکی تجویز می‌شد‎ oly اکسی‌کدون و استامینوفن که از‎ 
تحت کنترل بود. علی‌رغم افزایش دوز درد بیمار تشدید شده‎ 


است. 


- مناسب‌ترین داروی She‏ برای درمان درد افزایش 
يافته این بیمار plas‏ است؟ 
الف) بوپرنورفین 
ب) کدئین به علاوه آسپیرین 
ج) هیدرومورفون 
د) پنتازوسین 
ه) ترامادول 

۲ احتمالاً این بیمار با پیشرفت بیماری‌اش و در نتیجه ایجاد 
«food‏ نیازمند افزايش دوز مسکن خواهد شد. با این JE‏ 
تحمل در plas‏ یک از موارد زیر چشمگیر نخواهد بود؟ 
الف) عضلهً صاف درخت صفراوی 
ب) تهوع و استفراغ 
ج) انقباض مردمک 
2( خواب‌آلودگی 
ه) احتباس ادرار 


ب) هیدرومورفون 


۱ در اکثر شرایط درد ناشی از کارسینوم متاستاتیک به یک 
مسکن اوپیوئیدی با قدرت اثر مشابه مورفین نیاز دارد. لذا 
استفاده از هیدرومورفون, اکسی‌مورفون» یا لوورفانول 
ضرورت می‌یابد. پنتازوسین یا ترکیبی از کدئین و 
سالیسیلات نمی‌تواند اثربخشی ترکیب داروی اصلی را 
داشته باشد. قدرت اثر پروپوکسی‌فن حتی از کدئین نیز 
کمتر است. بوپرنورفین یک آگونیست- آنتا گونیست 
مختلط است که معمولاً برای درد ناشی از سرطان تجویز 
نمی‌شود زیرا «سقف اثر ضددرد آن کوتاه» بوده و ممکن 
است اثر ملال‌آور و روان‌گردان داشته باشد. پاسخ گزينة 
a‏ است. 

۲. در پی مصرف درازمدت اوپیوئیدهای قوی» تحمل به 
اثرات ضددرده سرخوشی و خواب‌آور ایجاد می‌شود. 
هم‌چنین تحمل به عارضة استفراغ و افزایش تون برخی 
عضلات صاف از جمله اسفنکتر پیشابراه و عضلات 
صفراوی روی می‌دهد. تحمل به یبوست و میوز ایجاد 
نمی‌شود. پاسخ گزينة چ است. 


۳ کدئین و نالبوفین می‌توانند حرکات دودی دستگاه گوارش 


را کاهش دهند. ولی نه بدون عوارض جانبی قابل توجه 
(و بدون نسخه نیز در دسترس نیستند). دکسترومتورفان 
یک داروی ضدسرفه است. دو داروی دیگر در این 
فهرست. اوپیوئیدهای شناسهال هستند. دیفئوکسیلات 
بدون نسخه در دسترس نمی‌باشد» زیرا در داروخانه‌ها به 
JSS‏ تجاری در ترکیب با سولفات آتروپین (لوموتیل) 
عرضه می‌شود. پاسخ گزینه د است. 


۴ مصرف هم‌زمان مپریدین و مهارکننده‌های MAO‏ مانند 


فنلزین و ایزوکربوکسازید به افزایش خطرناک درجه 
حرارت بدن منجر شده که ممکن است به تشنج و کما 
بیانجامد. چنین واکنشی حتی زمانی که مهارکننده MAO‏ 
بیش از یک هفته پس از تجویز مپریدین توسط بیمار 
مصرف شده نیز رخ داده است. توجه LS‏ که مصرف 


۳۷۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


و درد عضلانی بوده و استفراغ نیز کرده است. افزايش تهویه 
Glo 9‏ بدن از علایم وی می‌باشد. پزشک درمانگاه متوجه 
می‌شود که مردمک‌های بیمار گشادتر از حد طبیعی است. 
۶ بهترین توجیه برای این علائم و نشانه‌های بالینی» کدام 
است؟ 
الف) بیمار دکسترومتورفان تزریق کرده است. 
ب) بیمار به هپاتیت 3 دچار شده است. 
ج) بیمار به مسمومیت با اوپیوئید دچار شده است. 
د) علائم مربوط به سندرم ترک مشاهده می‌شود. 
ado! pode (m‏ مسمومیت بعلت مواد sal‏ هروئین 
خیابانی است. 
۷ بهترین دارو برای رفع علائم اين slow‏ کدام است؟ 
(Al‏ بوپرنورفین 
ب) کدئین 
ج) متادون 
0( ناترکسون 
(a‏ ترامادول 
۸ کدام یک از مطالب زیر در رابطه با نالبوفین صحیح است؟ 
الف) گیرنده را فعال می‌کند. 
ب) سرکوب تنفسی ایجاد نمی‌کند. 
ج) یک اپیوئید خواب‌اور نیست. 
2( تأثیر ضددرد آن بیش از کدئین نیست. 
ه) در موارد مسمومیت. پاسخ آن به نالوکسان 
قابل‌پیش‌بینی نیست. 
٩‏ کدام دارو گیرنده‌های اوپيوئید را فعال AS ga‏ به عنوان 
داروی نگهدارنده در برنامه‌های ترک اعتیاد به کار می‌رود 
و تک‌دوز خوراکی آن, اثر هروئین تزریقی را تا ۴۸ ساعت 
مهار می‌کند؟ 
الف) فنتانیل 
ب) نابوفین 
ج) نالوکسان 
د) نالترکسان 
ه) پروپوکسی‌فن 
۰ کدام دارو یک آگونیست کامل گیرنده‌ی اپيوئید با فعالیت 
ضددردی معادل با مورفین» با طول اثر بالاتر و نشانه‌های 
ترک کمتر در صورت قطع ناگهانی نسبت به مورفین است؟ 
الف) فنتانیل 


۳۷۱ a 


دارد و تأثیر آن ممکن است ۲ روز ادامه داشته باشد. برای 
این‌که ارزش نالترکسان در برنامه‌های ترک sles]‏ ظاهر 
شود همکاری زیاد بیمار لازم است. همین موضوع در 
رابطه با تجویز نالترکسان در الکلیسم صادق است. پاسخ 


گزینه د است. 


۰ فنتانیل. هیدرومورفون و متادون آگونیست‌های کامل با 


اثربخشی مشابه مورفین هستند. زمانی که فنتانیل به 
صورت داخل وریدی old‏ شود» مدت اثر ۶۰-۹۰ دقیقه 
دارد. هیدرومورفون زیست فراهمی خوراکی ضعیفی دارد. 
متلدون بیشترین زیست فراهمی دارویی را در صورت 
مصرف خوراکی دارد و اثرات آن طولانی‌تر است. تحمل و 
وابستگی فیزیکی با متادون نسبت به مورفین دیرتر ایجاد 
و دیرتر ناپدید می‌شود. این ویژگی استفاده از متادون را 
زیرزبنای سمیت‌زدایی و برنامه ترک قرار می‌دهد. پاسخ 
BF‏ ج است. 


پاسخ حفظ مهارت: پیتیدهای اوپیوئیدی 


Pooley‏ (فصل‌های ۶و ۱۷ را ببینید) 


)« موکول‌های پیش‌سا زکه پپتیرهای اوپیوئیری را آزلر 
sip‏ در بافت‌های معیطی مقلف, از جمله و مرولای 
be‏ فو‌کلیه. غرة هیوفیز و برفی از تورون‌های ترشهی 
He -‏ و نوروت‌های  ulin‏ «ستگاه etl, og, (pac‏ 
می‌شوند. در رورهء این پبتیرها آزارسازی استیل‌گولین را 
از بیانه‌های عصیی با Gal‏ مهار می‌کنتر و لزا 
ps‏ دوری را کاهش هی‌رهند. در سایر باقت‌هاء 
پتیرهای اوپیویری ممکن است آزارساژی میانبی‌ها را 
تعریک یا به عنوان نوروهورمون عم لکند. 

۲ مارا LDP‏ بپتیر با !| اسیرآمینه) عضوی to Sil‏ 
بپتیری تاک یکینین است. لین یک ناقل مهم 
ورون‌های هسی روره است و هم‌پنین » تورون‌های 
آوران مربوط به در نقش مهمی ed)‏ می‌کند. مارة P‏ 
عفلات صاف روره و برونش ,| منقیض tal Se‏ یک 
متس عکنترة شریانه‌ها است (امتمالً به «لیل ۲زارسازی 
cine» (NO‏ ملرة "در عمگر رکلیه‌ها و خرر بژاقی 
نقش a‏ 


۱ / مسکن‌های اپیوئیدی و آنتاگونیست‌های آن‌ها 


هم‌زمان مهارکننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین و 
مپریدین می‌تواند سندرم سروتونین را ایجاد کند که این 
نیز یک تداخل دارویی خطرناک است (فصل ۳۰). پاسخ 
گزینة د" است. 

« متابولیسم OPIS‏ هیدروکدون» و اکسی‌کدون بر عهدهٌ 
ایزوفرم CYP2D6‏ سیتوکروم ۳450 است. تنوع در 
پاسخ ضددرد به اين داروهاء ناشی از تنوع ژنوتیپی این 
ایزوزیم است. در مورد کدئین این مسأله به ویژه حایز 
اهمیت است زیرا این دارو توسط CYP2D6‏ به متابولیت 
فعال یعنی مورفین تبدیل می‌شود. پاسخ گزينة ب" است. 
این علائم نشانگر ستدرم ترک یک آگونیست اوپیوئید در 
فرد مبتلا به وابستگی فیزیکی است. چنین علائمی 
شدت آنها به میزان وابستگی فیزیکی مرتبط است. 
حداکثر pie‏ معمولاً ۶ تا ۴۸ ساعت بعد دیده می‌شود. 
میدریاز یکی از علائم بارز سندرم ترک است؛ سایر علائم 
عبارتند از: آب‌ریزش بینی» ترشح بیش از حد اشک» 
سیخ‌شدن lage‏ پرش‌های عضلانی و خمیازه. پاسخ 
گزینه د است. 

درازمدت یک اوپیوئید قوی مانند هروئین معمولاً به 
جایگزینی با یک اوپیوئید قوی دیگر نیاز دارد. متادون 
شایعترین داروی مورد استفاده است. ولی ples‏ 
آگونیست‌های قوی گيرندة ‏ نیز می‌توانند موثر باشند. 
استامینوفن و کدئین Sho‏ نیستند. db‏ دیازپام به رفع 
داروی آنتا گونیست است ممکن است نشانه‌های ترک را 
تشدید کند. پاسخ Bi SF‏ ج است. 

بوتورفانول و نالوفین آگونیست‌های گیرنده  PIL‏ 
آگونیست ضعیف بر گیرنده ۸ هستند و اثرات ضد درد 
بیشتری نسبت ay‏ کدئین دارند lle‏ آنها کمتر از اثر یک 
آگونیست قوی است. با این که داروهای آگونیست- 
آنتا گونیست کمتر از فعال‌کننده‌های ۶ سبب سرکوب 
puis‏ می‌شوند Ll‏ در صورت رخ دادن سرکوب تنقسب 
بازگردان آن با آنتا گونیست‌های اپیوئید قابل پیش‌بینی 
تیستا: خواب‌آلودگی شایع است. پاسخ گزینه “a”‏ است. 
٩‏ نالترکسان نیمه‌عمر بسیار طولانی‌تری نسبت به نالوکسان 


۳۷۳۲ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 


ub las‏ در پایان این فصل بتوانید: 


۵ سه نوع گيرندةٌ اوپیوئیدی و دو مکانیسم یونی ناشی از فعال شدن آنها را برشمارید. 
۵ آگونیست‌های اوپیوئیدی اصلی را نام برده و برحسب قدرت تسکین درد و ویژگی‌های 


فارما کودینامیک و قارما کوکیتتیک مرتب کنید. 


O‏ علایم اصلی و درمان مصرف بیش از حد" داروهای اوپیوئیدی و سندرم ترک" را شرح 


دهید. 


عوارض جانبی مصرف حاد و درازمدت مسکن‌های اوپیوئیدی را نام ببرید. 
یک آنتا گوني نیست گيرندهٌ اوپیوئید 9 یک آگونیست - آنتا گونیست مختلط \ نام ببرید. 


oS J gun‏ دارویی: ایو Lass‏ جایگزین‌های Lass gta!‏ و آنتاگونست‌های ایبونددها 


سازوکار اثر (گیرنده‌ها) کاربرد بالینی 
آ گونیست‌های قوی 
فتتانیل آگونیست‌های قوی #4 درد شدید. بیهوشی ‏ متابولیسم GAS‏ سرکوب تنفسی, یبوست. 
هیدرومورفون آگوثیت‌های متغیر 6 صمکمل)؛ درسان مدت اثر: ۱ تا ۴ساعت قابلیت اعتیادآوری 
مپریدین Ky‏ نگهدارندة ترک (متادون: ۴ ما۶ 
مورفین (متادون) ساعت) 
متادون 
اکسی‌مورفون 
آ گونیست‌های نسبی 
کدئین همانند فوق اماتمایل درد خفیف تامتوسط؛ تفاوت‌های ژنتیکی در همانند فوق اما ضعیف‌تز 
هیدروکدون کمتر سرفه (کدئین)؛ مسکن متابولیسم 
ترکیبی با UNSAID‏ 
و استامینوفن 
آگونیست Sa ST‏ مختقط 
see‏ آگونیست نسبی ۸و ۰ دردمتوسط تاشدید: Ab lore‏ همانند آگونیست‌های 
es ۱‏ آنتاگونیست ۸ درمان نگهدارنده ترک» (بو پرنورفین)؛ تالبوفین قوی )= sg‏ 
ee‏ کاهش ولع برای الکتل فقط به صورت‌تزریقی اثرات آن‌هاراخنتی 
ی i‏ (بوپرنورفین) کنند 


SS 


Savas seat 


۱ / مسکن‌های اپیوئیدی و آنتاگونیست‌های آن‌ها ۳۷۳ 


سازوکار اثر (گیرنده‌ها) کاربرد بالینی 


آنتا گونیست‌ها 
تالوکسان آنتاگونیست‌های تمام درمان مصرف بیش از مدت اتر: نالوکسان ۲ خنمی‌سازی سریم تمامی 
نالترکسان گیرنده‌ها حد اوپیوییدها؛ درمان ساعت؛ نالترکسان و اثرات او bese se‏ 
نالیمفن نگهدارند؛ة ترک sluts gills‏ ۱۰ 
(نالترکسان) eels‏ 
ضد سرفه‌ها 
کدئین سسازوکار نامشخص؛ سرفةً حادناتوان‌کننده مدت‌اشر: ۱۱۰/۵ رقلکس سرقه را کاهشض 
دکسترومتورفان آگونیست‌های ضعیف ۸ ساعت می‌دهد؛ در صورت 
مهار ناقل‌های نوراپی‌نفرین مصرف بیش از حد 
و سروتونین سمی است 
تامادول ۰ اگنونیست ختعیف ۷4 درد متوسطه مکسمل ality‏ در صورت مصرف بیش" 
تاقل‌های سروتونین را bas)‏ در درمان از > سمی اشت 


مهار می‌کند دردهای مزمن (تشتج) 


شامل اتانول باربیتورات‌ها و بنزودیازپین‌ها می‌باشد. 
بنزودیازپین‌ها به طور شایعی برای اضطراب تجویز می‌شوند 
و در IV da,‏ داروهای مورد سوء‌مصرف قرار می‌گيرنده یعنی 
دولت ایالات متحده معتقد است که قابلیت سوء‌مصرف آنها 
Sail‏ می‌باشد (جدول ۳۲-۱). باربیتوراتهای کوتاهاثر (مانند 
سکوباربیتال) توان اعتیادآوری بالایی دارند. اتانول در این 
جدول دارای قابلیت سوء‌مصرف ذکر نشده است. با این حال 
یک دارویی است که به شدت مورد سوء‌مصرف قرار می‌گیرد. 


الف) اثرات 

داروهای آرام‌بخش - خواب‌آور مهارهای رفتاری را کاهش 
می‌دهنهه اضطزاب را سرکوب می‌کنند و آرامش خاطر  Steel‏ 
می‌کنند. به نظر می‌رسد همین اثرات» بیمار را dy‏ مصرف 
مکرر ترغیب می‌کند. گرچه اعمال اصلی داروهای آرام‌بخش = 
خواب‌آور تسهیل اثرات b/g GABA‏ فعالیت آنتا گونیستی بر 
گیرنده‌های نیکوتینی استیل‌کولین است اما این داروها 
این اثر با ایجاد اعتیاد مرتبط است. این داروها CNS‏ را 
سرکوب می‌کنند و اين اثر در مصرف هم‌زمان با مسکن‌های 
داروهای cells‏ اثرات آرام‌بخشی افزايش می‌یابد. در 
مسمومیت Wb‏ سرکوب مراکز تنفس و قلبی - عروقی در 
درمان مسمومیت عبارت است از بازنگه داشتن راه هوایی و 


1- relaxation 


ذاروهای مورد سوءمصر ف 


منظور از اصطلاح "سوء‌مصرف دارو" عبارت است از مصرف 
یک داروی غیرقانونی یا مصرف بیش از حد یا غیرپزشکی 
یک داروی قانونی. هم‌چنین از این اصطلاح برای مصرف 
عمدی ترکیبات شیمیایی استفاده می‌شود که دارو محسوب 
نمی‌شوند» ولی ممکن است برای مصرف‌کننده مضر باشند. 
به تظر می‌رسد )65.55 سوءمصرف دارو» احساس FM‏ است 
که از تأثیر دارو بر CNS‏ حاصل می‌شود. امروز به جای واه 
قدیمی‌تر وابستگی فیزیکی (فیزیولوژیک) عموماً از کلمة 
وایستگی استفاده می‌شود در حالی که وابستگی روانی" را 
خیلی ساده اعتیاد می‌گویند. 


فرضية دويامین > dL‏ ایجاد اعتیاد 


به نظر می‌رسد دوپامین در Bebe‏ مزولیمبیک نقش اصلی در 
بیان پاداش ایفا می‌کند اما تحریک بیش از حد 
دوپامینرژیک ممکن است منجر به تقویت مرضی گردد به 
گونه‌ای که رفتاره تکانشی شده و دیگر تحت کنترل نباشد 
(ویژگی‌های ag Solel wh‏ الما تنها ویژگی عصبی - 
می‌رسد ys‏ داروهای اعتیادآور کارآیی‌هایی دارند که شامل 
تسهیل اثرات دوپامين روی CNS‏ می‌باشد. 


داروهای آرامبخش - خواب‌آور 


داروهای آرام‌بخش - خواب‌آور بخش مهمی از موارد 
سوءمصرف دارو ,\ به خود اختصاص می‌دهند. این گروه 


»۳۷۴« 


۲ / داروهای‌موردسوءمصرف . . ۵ .۰ ۳۷۵ 


اصطلاحی که برای توصیف We‏ و نشانه‌های حادث شده در هنگام قطع مصرف دارو در فرد وابسته به آن 
به کار می‌رود. 

رفتار اجباری در مصرف دارو که در آن فرد برای دستیابی به ارضای شخصی و اغلب علی‌رغم قرارگرفتن 
در معرض خطرات معلوم برای سلامتی, آن دارو را مصرف می‌کند؛ قبلاً وابستگی روانی نامیده می‌شد. 
دارویی که قابلیت سوء مصرف دارد و در" فهرست مواد تحت کنترل" دولتی قید شده است. طبق چنین 
فهرست‌هایی. داروهای غیرمجاز طبقه‌بندی شده, تجویز آن‌ها کنترل می‌گردد و برای تملک غیرقانونی. 
تولید. و فروش داروهای فهرست شده مجازات‌هایی معین می‌گردد. فرض بر این است که فهرست مواد 
تحت کنترل نظرات جاری دربار: سوء‌مصرف مواد را منعکس می‌نمایند؛ به همین سبب ممنوعیت داروها 
بستگی به قضاوت اجتماعی دارد. 

وضعیتی که اغلب با علایم و نشانه‌های متضاد با آنچه توسط دارو ایجاد می‌شود مشخص می‌گردد و در 
صورت قطع مصرف پس از استفاده درازمدت یا هنگام کاهش ناگهانی دوز دارو یروز می‌کند؛ قبلا 
وابستگی فیزیکی یا فیز یولوژیک نامیده می‌شد. 

مشتق صناعی یک دارو که تفاوت ساختمانی اندکی با آن دارد ولی از نظر 3b‏ فارماکولوژیک تقاوت 
عمده‌ای با آن ندارد. دورزدن فهرست داروهای تحت کنترل انگیزه‌ای یرای تولید غیرقاتونی داروهای 
طراح می‌باشد. 

کاهش پاسخ به یک دارو که برای رسیدن به همان اثر قیلی استفاده از دوزهای بیشتر را ضروری می‌سازد. 
علت آن می‌تواند دفع بیشتر دارو (تحمل متابولیک), توانایی جبران اثرات دارو (تحمل رفتاری)» یا تغییر 
گیرنده یا سامانة اثرکنندء درگیر در عملکرد دارو (تحمل عملکردی) باشد. 


سندرم ترک 
اعتیاد 


tol‏ تحت کنترل 


وایستگی 


داروی طراح 


تحمل 


جدول ۰۳۲-۱ جدول داروهای کنترل‌شده. 


نمونه‌ها 


جدول معیارها 


1 بدون کاربرد پزشکی, قابلیت اعتیادزالیی فلونیترازپام. هروئین LSD‏ مسکالین. STP, ۳۸, MDA‏ 


بالا 


1 دارای oy LS‏ پزشکی, دارای قابلیت آمفتامین‌هاء کوکائین, متیل‌فنیدیت, بارییتورات‌های کوتاهاشر؛ اپیوئیدهای 


قوی 


9 اعتیادزایی بالا 


11 دارای کاربرد پزشکی, دارای قابلیت استروئیدهای آنابولیک: باربیورات‌هاء دروننابیتول, کتامين, آگونیست‌های 


متوسط اپیوئید 


سیبوترامین), Sl‏ داروهای خوابآور Joa)‏ زالیلون. زولییدم): اوبیو ییدهای 


صعیفب 


i‏ سوءمصرف 


اعتیادزایی متوسط 
دارای کاربرد پزشکی, احتمال اندک بنزودیازپین» MAS‏ هیدرات. داروهای محرک ضعیف (مثل فنترین» 


حمایت تهویه‌ای. فلومازنیل می‌تواند سرکوب CNS‏ ناشی از تجاوز 4 عنف (date rape)‏ به کار رفته است. افزودن 

بنزودیازپین‌ها را برطرف کند. لیکن هیچ پادزهری برای کلرال هیدرات یا گاما- هیدروکسی‌بوتیرات" به 

باربیتورات‌ها و اتانول وجود ندارد. نوشیدنی الکلی» توان قربانی را برای مقابله با فرد متجاوز از 
فلونیترازپام (Rohypnol)‏ یک بنزودیازپین قوی و 


1- GHB; sodium oxybate 


سریع‌الاثر است که فراموشی قابل‌توجهی ایجاد می‌کند و در 


۳۷۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول ۳۲-۲. علایم و نشانه‌های مصرف بیش از A>‏ و ترک داروهای موردسوءمصرف. 


علایم ترک 

بی‌تفاوتی, تحریک پذیری, افزایش زمان les‏ 
عدم آگاهی به زمان و مکان, افسردگی 

اضطراب, بی‌خوابی, دلیریوم» لرزش, تشنج مرگ 


تهوع. لرزه کرامپ. اشک‌ریزش: اب‌ریزش cm‏ 


دارو اثرات مصرف بیش از حد 
آمفتامین‌ها, متیل‌فنیدات. تهییج. افزایش فشارخون, تاکیکاردی, هذیان, 
کوکائین* توهمات. هیپر ترمی, تشنج, مرگ 


Lad تکلم آشفته» رفتار "مست"؛ مردمک‌های‎ Ll sl 


بنزودیازپین‌هاء نبض سریع و ضعیف» پوست مرطوب. تنفس 
by stl‏ منطناکوها Sip‏ 

Ext پوست مرطوب,‎ So انسقباض‎ pL — iy 
اپیوئیدهای قوی خوابآلودگی, سرکوب تنفسی, کوماء مرگ‎ 


خمیازه کشیدن. افزایش عمق و تعداد تنفس. 


لرزش 


آسپارتات (۷1۳۸) گلوتامات است هر دو در درمان 

سندرم ترک درمانی » درپی قطع داروهای آرامببخش- 
خواب‌آور بعد از یک دوره تجویز درازمدت روی می‌دهد. 
علاوه بر علائم ترک کلاسیک که ay WS‏ آنها اشاره شد 
(جدول ۰)۳۲-۲ در این سندرم» کاهش وزن, گزگز و سردرد 
روی می‌دهد (برای اطلاع از جزئیات بیشتر فصل‌های VY‏ و 


۳ را ببینید). 
مسکن‌های اوپیوییدی 
الف) اثرات 


چنانکه در فصل ۲۱ شرح داده شد هدف اصلی مسکن‌های 
اپیوئیدی گیرنده‌های gH ge‏ ۵ می‌باشند. با این حال اپیوئیدها 
اثرات دیگری از جمله برداشتن مهار مسیرهای دوپامینرژیک 
CNS‏ نیز دارند. بیشترین داروهای این گروه که مورد 
سوءمصرف قرار می‌گیرند. عبارتند از هسروئین» مورفین» 
کدئین» اکسی‌کدون, و -در میان شاغلین امور بهداشتی = 
مپریدین و فنتانیل. معتادین به هروئین داخل وریدی ابتدا 
یک احساس ارگاسمی, متعاقب آن سرخوشی و سپس 
خواب‌آلودگی را ذکر می‌کنند. مصرف داخل وریدی اپیوئیدها با 
بروز سریع تحمل و وابستگی روانی و فیزیولوژیک همراه 


1- therapeutic withdrawal 


2 ریتمی قلبی؛ انفارکتوس 92S ye‏ سک مغزی بیشتربا کوکائین رخ می‌دهد. 


ت ترکک اتانول شامل وضعیت توهمی تحربک BAL‏ دلیربوم ترمنس می‌شود. 


Ow‏ می‌برد. ترکیب اخیر که متابولیت فرعی GABA‏ است 
به گیرنده‌های GABAg‏ در دستگاه عصبی مرکزی pate‏ 
می‌شود. استفاده از اين دارو در پارتی‌ها سیب سرخوشی» 
افزايش ادراک حسی و فراموشی می‌شود. 


ب) ترک 
وابستگی فیزیولوژیک با تداوم مصرف داروهای آرامبخش - 
خواب‌آور روی می‌دهد. تظاهرات سندرم ترک» در پی قطع 
مصرف داروهایی که نیمه‌عمر کمتر از ۲۴ ساعت دارند (مانند 
اتانول سکوباربیتال» متاکوالون) شدیدتر است. با این حال» 
وابستگی فیزیولوژیک ممکن است با هر داروی آرامبخش - 
خواب‌آور (از جمله بنزودیازیین‌های طولانی‌اثر) روی دهد. 
مهم‌ترین علائم ترک. در اثر تحربکک بیش از حد CNS‏ بوده 
و عبارتند از: اضطراب لرزشء تهوع. استفراغ؛ دلیریوم. و 
توهمات (جدول ۳۲-۲). تشنج نادر نیست و ممکن است 
جان بیمار را a‏ خطر اندازد. 

ole‏ ترک داروهای آرامبخش - خواب‌آور مشتمل 
است بر تجویز یک داروی آرامبخش - خواب‌آور طولانی‌اثر 
(مانند کلردیاز پوکساید یا دیازپام) برای رفع علائم حاد و 
سپس کاهش تدریجی دوز اين دارو. هم‌چنین کلونیدین يا 
پروپرانولول برای کاهش فعالیت بیش از حد سمپاتیک 
بارزش هستند. آنتا گونیست گيرندة اپیوئید یعنی نالترکسون» 
و آکامپروسات. که آنتاگونیست گیرنده‌های 1۷- متیل - ۲ - 


۲ / داروهای موردسوءمصرف ۳۷۲ 
روانی) به کافئین و نیکوتین از مدتی قبل شناسایی شده بود. 
اخیراً با مشاهدة علائم و نشانه‌های ترک» شواهدی برای 


وابستگی به دست آمده است. 


۲.ترک ‏ ترک کافئین با بی‌حالی» تحریک‌پذیری و سردرد 
همراه است. اضطراب و مشکلات ذهنی در پی قطع 
نیکوتین؛ از موانع مهم ترک سیگار است. وارنیکلین ! که 
یک آگونیست نسبی گیرنده‌های نیکوتینی استیل‌کولین از 
نوع 0282 می‌باشد اثرات رضایتبخش نیکوتین را خنثی کرده 
و در ترک سیگار به کار می‌رود. ریسمونابانت " آگونیست 
گیرنده‌های کانابینوئید که بای مصرف در درمان چاقی مورد 
تأیید قرار گرفته در ترک سیگار مورد استفاده قرار گرفته 


است. 


۳.سمومیت - تظاهرات مسمومیت حاد ناشی از OASIS‏ 
یا نیکوتین عبارتند از: تحریک بیش از حد CNS‏ همراه با 
لرزش, بی‌خوابی و عصبانیت؛ تحریک و آریتمی‌های قلبی؛ و 
در مورد نیکوتین» فلج تنفسی (فصل‌های ۶و ۷). مسمومیت 
شدید در اطفال کم‌سن و سالی که آدامس یا برچسب دور 
ريخته شدهٌ حاوی نیکوتین را بلعیده‌انده گزارش شده است 
(اینها بای ترک سیگار تجویز می‌شوند). 


OL.‏ — آمفتامین‌ها ناقل‌های آمین‌های 05 از جمله 
دوپامین, نوراپی‌نفرین. و سروتونین را مهار کرده و اثرات 
آن‌ها ,\ تقویت می‌کنند (فصل (A‏ این داروها احساس 
سرخوشی و اعتماد به نفس ایجاد می‌کنند و به همین دلیل» 
اعتیاد به سرعت روی می‌دهد. داروهای اين گروه عبارتند از: 
دکستروآمفتامین و متامفتامین (Speed)‏ که شکل بلوری 
(ice)‏ آن از راه تدخین مصرف می‌شود. اعتیاد درازمدت به 
دوز بالای اين مواد می‌تواند یک اختلال سایکوتیک (همراه 
با هذیان و پارنوی) ایجاد کند که gh zal‏ آن از اسکیزوفرنی 
دشوار است. علائم مسمومیت عبارتند از: برآشفتگی» 
بی‌قراری» تاکیکاردی» هیپرترمی» تشدید رفلکس‌ها و احتمالا 
تشنح (جدول ۳۲-۲). هیچ پادزهر اختصاصی وجود ندارده و 


1- vareniclne 2- rimonabant 


است. مصرف خوراکی یا تدخین (استنشاق دود) Ansdgagl‏ 
اثرات خفیف‌تری ایجاد می‌کند و Jord‏ و وابستگی کندتر 
ظاهر می‌گردد. مسمومیت با اوپیوئیدها به سرکوب تنفس و 
متعاقباً کما و مرگ می‌انجامد (جدول ۳۲-۲). مصرف بیش از 
حد را می‌توان با نالوکسان و نالمیفن داخل وریدی و حمایت 
تهویه‌ای درمان کرد. 


ب) ترک 

قطع مصرف اوپیوئیدها در افرادی که وابستگی فیزیولوژیک 
دارند. سندرم ترک ایجاد می‌کند که علائم آن عبارتند از: 
افزایش ترشح اشک» آب‌ریزش بینی. خمیازه. تعریق, ضعف 
سیخ شدن موهای بدن (Cold turkey)‏ تهوع. استفراغ» 
لرزش» پرش‌های عضلانی (Kicking the habit)‏ و 
افزایش عمق و تعداد تنفس (جدول ۳۲-۲). ترک اوپیوئیدهاء 
هرچند بسیار ناخوشایند است. La]‏ بندرت مرگبار می‌باشد 
(برخلاف ترک داروهای آرامبخش - خواب‌آور). درمان 
مشتمل است بر جایگزینی داروی غیرمجاز با یک داروی 
دارای تأثیر مشابه (مانند متادون) و متعاقباً کاهش تدریجی 
دوز. بسوپرنورفین که یک آگونیست نسبی گیرنده‌های 
اپیوئیدی با اثر طولانی می‌باشد (نیمه عمر بیش از ۴۰ 
ساعت) نیز برای سرکوب علایم ترک و به عنوان درمان 
جایگزین در معتادان به اپیوئیدها به کار رفته است. تجویز 
نالوکسان به فردی که اوپیوئید قوی مصرف می‌کند (ولی نه 
در حد مسمومیت) می‌تواند سندرم ترک سریع‌تر و شدیدتر 
ایجاد کند ( ترک تسریع‌شده ). نوزادی که از مادر معتاد به 
اوپیوئید متولا می‌شود» به درمان اختصاصی علائم ترک نیاز 
دارد. 


داروهای محرک 


الف) کافئین و نیکوتین 

۱. ارات ک‌افئین (در نوشیدنی‌ها) و نیکوتین (در 
فرآورده‌های تنباکو) در اکثر کشورهای غربی قانونی هستند. 
Jy‏ عوارض جانبی متعددی دارند. در ایالات متحده» مصرف 
سیگار یکی از علل مهم و قابل‌پیشگیری مرگ و میر 
می‌باشد؛ مصرف سیگارء خطر بیماری‌های قلبی - عروقی» 
تنفسی و نئوپلاستیک را افزایش می‌دهد. اعتیاد (وابستگی 


تشنج دخیل است. به علاوه» انقباض شدید عروق توسط 
کوکائین ممکن است به افزایش شدید فشارخون و متعاقبا 
انفارکتوس میوکارد و Su‏ مغزی بیانجامد. هیچ پادزهر 
اختصاصی در دسترس نیست. سوءمصرف کوکائین در دوران 
بارداری» ناهنجاریها و مرگ جنین را افزایش می‌دهد. 


۳.تسرک — علائم ترک کوکائین» مشابه قطع مصرف 
آمفتامین است. افسردگی شدید از علائم شایع است که WE‏ 
بیمار را به مصرف دارو وادار می‌کند. داروهای ضدافسردگی 
ممکن است اندیکاسیون Lb‏ نوزادانی که از مادران معتاد به 
کوکائین L)‏ آمفتامین) متولا می‌شوند. در معرض خطر 
ناهنجاری‌های مادرزادی (ضایعات قشری کیستی) قرار دارند. 
احتمال مرگو مر آنها بالاعز است و احتمال وانستگی یه 
کوکائین وجود دارد. علایم و نشانه‌های مسمومیت با 
محرک‌های CNS‏ و ترک آن‌ها در جدول ۳۲-۲ ذکر شده 


لسکا 


داروهای توهمزا 


الف) فن سیکلیدین 

داروهای آریل‌سیکلوهگزیلامین از جمله فن‌سیکلیدین 
.PCP)‏ گردفرشته) و کتامین K)‏ اختصاصی)» آنتا گونیستهای 
گیرندة۸ ۱0۱/۳ گلوتامات هستند (فصل ۲۱). برخللاف اکثر 
داروهای مورد سوءمصرف این داروها هیچ تأشیری )59 
نورون‌های دوپامینرژیک مغز ندارند. فن‌سیکلیدین احتمالا 
خطرناکترین dole‏ توهم‌زا است. واکنش‌های سایکوتیک در 
پی مصرف PCP‏ شایع است و JMS!‏ در قضاوت. WE‏ به 
رفتارهای مهارنشده می‌انجامد. این دارو را باید به عنوان یک 
"سایکوتومیمتیک" محسوب کرد. تظاهرات مسمومیت با 
PCP‏ عبارتند از: نیستاگموس افقی و عمودی افزایش شدید 
فشارخون و تشنج (که ممکن است مرگبار باشد). از 
بنزودیازپین‌های تزریقی (مانند دیازپام» لورازپام) برای رفع 
برآشفتگی و جلوگیری از تشنج استفاده می‌شود. 


ب) داروهای متفرقه‌ی توهم‌زا 
چندین دارو با تأثیر توهم‌زا قابلیت سوء‌مصرف دارند؛ از جمله 


۷۸ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی Sig WS‏ و ترور 


اقدامات حمایتی در جهت کنترل Bey‏ حرارت بدن و 
جلوگیری از تشنج و آریتمی‌های قلبی است. سوءمصرف 
درازمدت آمفتامین‌ها با ظهور آرتریت نکروزان 
(necrotizing arteritis)‏ همراه است که به خونریزی 
مغزی و نارسایی کلیوی می‌انجامد. 


۲ تحمل و ترک — تحمل ممکن است قابل‌توجه باشد. 
علائم ترک عبارتند از: افزایش اشتهاء خواب‌آلودگی, خستگی 
مفرط و افسردگی. داروهای ضدافسردگی ممکن است لازم 
باشند. 


۳. تسرکیبات مشاب هآصفتامین‌ها ‏ چند ماده مشابه 
آمفتامین‌هاء خواص توهم‌زا دارند. این مواد عبارتند از: ۲» ۵- 
دی‌متوکسی - ۴- متیل‌آمفتامین «[STP])‏ 0(1» متیلن 
دی‌اکسیآمفتامین (MDA)‏ و متیلن دیا کسی‌متامفتامین 
MDMA)‏ اکستازی). MDMA‏ نسبت به آمفتامین روی 
انتقال سروتونین در SICNS‏ انتخابی‌تری دارد. MDMA‏ با 
انگیزة ارتقای روابط اجتماعی و افزایش توان جنسی ساخته 
شد. PET‏ اسکن مغز معتادین به MDMA‏ تخلية نورون‌ها 
در مسیرهای سروتونرژیک را نشان می‌دهد. علایم 
مسمومیت شامل هیپرترمی, علایم سندرم سروتونین (فصل 
۰ را ببینید)» و تشنج می‌باشند. در مصرفکنندگان مزمن 
MDMA‏ سندرم ترک با افسردگی طولاتی‌مدت بروز می‌کند. 


پ) کوکائین 
AZT.‏ -کوکائین نیز که BUS lye‏ ناقل‌های دوپامین» 
نوراپی‌نفرین» و سروتونین در CNS‏ می‌باشد اثرات برجستة 
شبه‌آمفتامین (Super-speed)‏ دارد. سوءمصرف آن در 
ایالات متحده رو به گسترش است که تا حدودی ناشی از 
دسترسی آسان به JSS‏ باز آزاد (کراک) است که قابل تدخین 
می‌باشد. سرخوشی» اعتماد به نفس و هشیاری ذهنی ناشی 
از کوکائین, کوتاه‌مدت بوده و فرد را به ادامه مصرف تشویق 
می‌کند. 
مسمومیت با کوکائین معمولاً با ایجاد آریتمی» تشنج یا 
سرکوب تنفس, به مرگ می‌انجامد (جدول ۳۲-۲). عوارض 
قلبی تا حدودی ناشی از مهار بازجذب نوراپی‌نفرین توسط 
کوکائین می‌باشد؛ SE‏ بی‌حسی موضعی کوکائین در ایجاد 


۲ داروهای موردسوءمصرف ۳۷۹ 
در قضاوت و رفلکس‌ها است که با مصرف هم‌زمان داروهای 
آرامبخش - خواب‌آور (از aber‏ اتانول) تشدید می‌شود. اثرات 
درمانی بالقوة ماری‌جوآنا عبارتند از کاهش فشار داخل چشم و 
تأثیر ضداستفراغ. درونابینول " (قرمولاسیونی از (THC‏ 
برای مبارزه با تهوع شدید ناشی از شیمی‌درمانی سرطان به 
کار می‌رود. ریمونابانت" آنتاگونیست گیرنده کانابینوئید برای 
استفاده در درمان چاقی مجوز گرفته است. 


مواد استنشاقی 


iy‏ گازها یا مایعات «lS‏ قابلیت سوءمصرف دارند» زیرا 
باعث سرخوشی یا مهار گسیختگی می‌شوند. 


الف) هوشبرها 

این گروه مشتمل است بر اکسید نیتروء کلروفرم و دی‌اتیل‌اتر. 
این مواد خطرناک هستند» زیرا بر قضاوت اثر می‌گذارند و 
باعث بیهوشی می‌شوند. استنشاق اکسید نیترو بصورت گاز 
خالص (بدون اکسیژن) می‌تواند خفگی و مرگ ایجاد کند. اتر 
به شدت قابل اشتعال است. 


ب) حلال‌های صنعتی 

حلال‌ها و طیف گسترده‌ای از ترکیبات فرار در محصولات 
صنعتی نظیر بنزین, تینرهاء گازهای 69.85 افشانه‌هاه انواع 
چسب و واکس کفش وجود دارند. به Jd‏ دسترسی آسان» 
این‌ها پرمصرف‌ترین مواد مورد سوء‌مصرف توسط کوکان در 
ابتدای نوجوانی هستند. اجزاء فعال اين مواد عبارتند از: بتزن» 
هگزان» متیل‌اتیل‌کتون» تولوئن و تری‌کلرواتیلن. بسیاری از 
این مواد برای daa, rad LS‏ مغز استخوان و اعصاب 
محیطی مضر هستند و در حیوانات. آسیب مغزی ایجاد 
می‌کنند. 


پ) نیتریت‌های آلی 
Jel‏ نیتریت» ایزوبوتیل نیتریت و سایر نیتریت‌های آلی 


2- psilocybin 

4- mind revealing 
6- cannabinol 

8- Rimonabant 


1- mescaline 

3- psychedelic 
5- cannabidiol 
7- Dronabinol 


لایزرژیک اسید دیاتیل‌آمید (LSD)‏ مسک‌الین! و 
۲ . 
پسیلوسایبین . هم‌چنین اسکوپولامین و plo‏ داروهای 
یک از این داروها تأثیری روی مسیرهای دوپامینرژیک 
واژه‌هایی که برای توصیف اثرات چنین داروهایی روی CNS‏ 
oe co Fy % BY ci as ۳‏ ¥» 
به کار رفته عبارتند از روان‌پریشیزا " و روشن‌کننده ذهن . 
تأثیر روانی و ادراکی اين داروها معمولا با اثرات سوماتیک 
شدید. بویژه تهوع» ضعف و گزگز همراه است؛ هم‌چنین 
حملات پانیک ("bad trips")‏ ممکن است روی دهد. 


ماری‌جوآنا 


الف) طبقه‌بندی 

ماری‌جوآنا (‘grass’)‏ یک واژهٌ عمومی است که برای اجزاء 
تغیيردهندة خلق در عصارهٌ pls‏ گیاه Cannabis sativa‏ 
(شساهدانه) ay‏ کار می‌رود؛ این اجزاء عبارتند از 
تستراهید روکانابینول (THC)‏ ک انابیدیول * (CBD)‏ و 
کااییتال ۲ LORI)‏ هقسیکی یس از peal‏ به قسع 
می‌آید و قوی‌تر است. 


ب) کانابینوئیدها 

کانابینوئیدهای درونزاد در دستگاه عصبی مرکزی LS‏ 
نادامید و ۴- آزآمیدوانیل کلیسرول از پانانهای پس‌سنتایی 
آزاد می‌شوند و به صورت پیام‌رسان‌های عقب‌گرد. سبب مهار 
آزادسازی ناقل‌های مرسوم پیش‌سیناپسی از جمله دوپامین 
می‌شوند. گیرنده‌های OLS Cyl‏ «هدف» کانابینوئیدهای 
برونزاد موجود در ماری‌جوانا هستند. 


پ) اثرات 

اثرات ماری‌جوآنا بر CNS‏ عبارتند ازز سرخوشی, مهار 
گسیختگی, قهقهه. تغییر در ادراک و فرورفتن در روی تمرکز 
ذهنی معمولاً دشوار است. اتساع عروق روی می‌دهد و 
ضربان قلب افزایش می‌یابد. معتادین معمولاً ملتحمة قرمز 
دارند. علائم خفیف ترک فقط در افرادی که دوز SVL‏ 
ماری‌جوآنا را به مدت طولانی مصرف کرده‌اند گزارش شده 
است. نگرانی اصلی در رابطه با مصرف ماری‌جوآناه اختلال 


— 


‘a 


a 


و متوجه می‌شوند که بیمار در شب دچار اختلال تکلم 
می‌شود. وقتی بیمار تلاش می‌کند که وابستگی خود را به دارو 
قطع iS‏ با علائم شدید ترک بستری می‌شود. 


۱ کدام یک از جملات زیر در رابطه با مصرف آلپرازولام در 

این بیمار صحیح است؟ 

الف) قطع ناگهانی آلپرازولام پس از ۴ هفته سبب علایم 
ترک می‌شود. 

ج) آلپرازولام از داروهای کنترل شده ,83 1۷ فهرست 
داروهای مورد سوءاستفاده هستند که دارای قابلیت 
سوءمصرف oul‏ قلمداد می‌شوند. 

د) تحمل با مصرف مزمن هر نوع از بنزودیازبین‌ها رخ 
می‌دهد. 

ها dob‏ جملات بالا صحیح هستند. 

lo -¥‏ اصلی بستری این lew‏ کنترل موثر PIS‏ مورد زیر 


ج) اختلال عملکرد AS‏ 
د) تشنج 
ه) هیچ کدام از موارد فوق 
plas ۳‏ دارو که آگونیست نسبی گیرنده‌های نیکوتینی 
استیل‌کولین است در برنامه‌های ترک سیگار مورد استفاده 
قرار می‌گیرد ولی ممکن است با مصرف دوز بالا تشنج 
بدهد؟ 
ب) بوپرنورفین 
ج) نالبوفین 
د) ریمونابانت 
ه) وارنیکلین 
۴ کدام یک از جملات زیر در رابطه با سوءمصرف 
(UI!‏ ترشح بیش از حد اشک» آب‌ریزش بینی» خمیازه و 
تعریق از علائم زودرس ترک مسکن‌های اوپیوئیدی 
هستند. 


ب) در سندرم ترک اوپیوئيدهاه کلونیدین می‌تواند به 


۳۸۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 


عمدتاً برای افزایش مدت مقاربت جنسی به کار می‌روند. 
استنشاق نیتریت‌ها می‌تواند سرگیجه» تاکیکاردی» افت 
فشارخون و براف روختگی ایجاد کند. به استثناء 
متهموگلوبینمی» عوارض مهم اندکی گزارش شده است. 


استروئیدها 


در بسیاری از کشورهاء ازجمله ایالات متحده Sy pol‏ 
استروییدهای آنابولیک به علت پتانسیل سوء‌مصرفشان 
تحت کنترل هستند. Sie‏ از سوء‌مصرف استروئیدهای 
آنابولیک» تلاش برای افزایش توان و 8395 عضلانی است (نه 
سرخوشی). با این JE‏ مصرف بیش از حد این داروها 
می‌تواند عوارض رفتاری» قلبی - عروقی و SUAS‏ - 
استخوانی ایجاد کند. آکنه (گاه شدید)» بسته شدن پیش از 
موعد اپی‌فیزها و ظهور صفات جنسی مردانه در زنان از 
عوارض آندروژتی این داروها است. اختلال عملکرد کبدی 
گزارش شده است. اين داروها خطر انفارکتوس میوکارد را 
افزایش می‌دهند. تظاهرات رفتاری عبارتند از: افزایش میل 
جنسی و خشونت. یک سندرم ترک توصیف شده که با 
خستگی و افسردگی همراه است. 


: علایم و نشانه‌های مسئوممت با داروهای 


سوالات 

۱-۳: یک زن خانه‌دار ۲ ساله به اضطراب» علائم هراس و 
olf‏ حمللات Sik‏ دچار شده است. بیمار از داروهای بدون 
شراب هنگام شام می‌نوشد. برای بیمار, آلپرازولام تجویز 
شده و به مدت ۳ سال مصرف آلپرازولام ادامه داشته است 
(در این مدت. دوز دارو بتدریج افزايش داده شده است). 
اعضاء خانواده بیمار. پیشرفتی در وضعیت بالینی او نمی‌بینند 


۲ / داروهای مورد سوءمصرف YAS a‏ 
افت فشار و گرگرفتگی شود. 
۸ کدام یک از علائم با نشانه‌های زیر ممکن است در پی 
مصرف ماری‌جوآنا دیده شود؟ 
(Al‏ برادیکاردی 
ب)قرمز شدن sascha‏ 
ج) افزایش فشارخون 
( افزیش قابلیت روانی- حرکتی 
ه) میدریاز 


۱۰-۹: یک دانشجو توسط دوستان خود به اورژانس آورده 
شده است. دوستان بیمار به پزشک می‌گویند که وی بعد از 
مصرف یک cole‏ ناگهان دیوانه" شد. بیمار برآشفته است و 
دلیریوم دارد. چند نفر برای آرام کردن او لازم هستند. پوست 
بدن گرم و عرق‌کرده و مردمک‌ها متسع است. صداهای شکم 
طبیعی است. در معاینه, تاکیکاردی» افزایش شدید فشارخون. 
هیپرترمی, افزایش تون عضلات و نیستاگموس افقی و 
عمودی وجود دارد. 


A‏ بیمار به احتمال زیاد با کدام ماده مسموم شده است؟ 
الف) حشیش 
ب) LSD‏ 
ج) مسکالین 
د) مت‌آمفتامین 
ه) فن‌سیکلیدین 
۰ درمان cyl‏ بیمار احتمالاً شامل plas‏ یک است؟ 
(ll‏ تجویز اپی‌نفرین 
ب) قلیایی کردن shal‏ برای کمک به دفع دارو 
ج) در صورت وقوع سایکوز تجویز آمی‌تریپتیلین 
د) آتروپین برای کنترل هیپرترمی 
ه) هیچکدام 


پاسخ‌ها 

۱. دوزهای درمانی بنزودیازیین‌هاء ممکن است سبب 
وابستگی و علایم ترک از جمله نگرانی و برانگیختگی 
شوند که در چند Stem‏ اول پس از آغاز درمان رخ 
می‌دهند. نظیر اغلب داروهای خواب‌آور - آرام‌بخش. 
بنزودیازپین‌ها خاصیت وابستگی و ایجاد تحمل دارند و 


کاهش علائم بیش فعالیت سمپاتیک کمک US‏ 
ج) متادون اکثر علائم ترک هروئین را برطرف می‌کند. 
2( علائم ترک هروئین در عرض ۶ تا ۸ روز برطرف 
Sg‏ 
ه) اگر نالوکسان به یک فرد معتاد به اوپیوئید تجویز شود. 
علائم ترک در کمتر از ۱۵ تا ۲۰ دقیقه ظاهر خواهد شد. 
۵ یک مرد جوان به دلیل مسمومیت با کوکائین» در پی 
تجویز داخل وریدی» به اورژانس آورده شده است. کدام 
یک از علائم زیر در اين بیمار دیده نمی‌شود؟ 
(call‏ در آنفنگی 
ب) برادیکاردی 
ج) هیپرترمی 
د)انفارکتوس میوکارد 
ه) تشنج 
plus ۶‏ یک از جمللات زیر در رابطه با مواد توهم‌زا صحیح 
است؟ 
الف) اتساع مردمک‌ها و تاکیکاردی از مشخصات مصرف 
اسکوپولامین Cail‏ 
ب) ویژگی منحصر به فرد LSD‏ در میان مواد توهم‌زا این 
است که حیوانات آن را به خود تجویز می‌کنند. 
ج) مسکالین و پسیلوسایبین بر نورون‌های دوپامینرژیک 
مغز اثر می‌گذارند. 
د) فن‌سیکلیدین یک تراتوژن شناخته شده است. 
ها mde‏ شاخص ترک وابستگی با قطع ناگهانی کتامین 
رخ می‌دهند. 
plus ۷‏ یک از جملات زیر در رابطه با مواد استنشاقی 
صحیح است؟ 
الف) سرخوشی, کرختی و گزگز همراه با اختلالات بینایی و 
شتوایی در اکثر موارد در پی استنشاق نیتریت‌های آلی 
روی می‌دهد. 
ب) متهموگلوبینمی یک عارضه شایع ناشی از استنشاق 
مکرر حلال‌های صنعتی است. 
ج) اکسید نیترو غالباً مورد سوءاستفادهٌ کارکنان بیمارستانها 
واقع می‌شود. ۱ 
د) سوء‌مصرف حلال‌ها bine‏ در کارگران صنایع 
پتروشیمی دیده می‌شود. 
ه) مصرف ایزوبوتیل نیتریت Soo‏ است باعث سردرد 


مادرزادی ایجاد نمی‌کنند. برخلاف pls‏ مواد توهم‌زاء در 
حیوانات» فن‌سیکلیدین (و نه (LSD‏ یک آثر تشویقی 
Cute‏ برای تجویز به خود ایجاد می‌کند. واکنش‌های به 
هوشآمدن ممکن است پس از استفاده از HALT‏ رخ دهد 
انا Teal‏ طلایم اک خسن آسکنویولاحین گیرننه‌های 
موسکارینی را مسدود می‌کند. پاسخ گزينة AMT‏ 


ri 


- بیشترین موارد استنشاق حلال‌هاء در نوجوانان مذکر زیر 


۸ سال دیده می‌شود. این امر می‌تواند منجر به سمیت 
اعصاب مرکزی و محیطی, آسیب کبد و ALS‏ و بیماری 
ریوی گردد. اپیوئیدها از جمله فنتانیل و مپریدین؛ 
رایج‌ترین داروهای سوءمصرفی در پرسنل بهداشتی 
می‌باشند که در بیمارستان‌ها مشغول به کارند. حلالهای 
صنعتی به ندرت باعث متهموگلبولینمی می‌گردند اما این 
مسأله (متهموگلبولینمی) به همراه سردرد. گرگرفتگی و 
cal‏ فشار ممکن است پس از مصرف زیاد نیتریت‌ها روی 
دهد. پاسخ گزینه ه است. 


عبارتند از افزایش ضربان قلب و قرمز شدن ملتحمه. 
کاهش فشارخون و قابلیت‌های روانی - حرکتی دیده 
می‌شود. اندازژ مردمک‌ها با ماری‌جوآنا تخییر نمی‌کند. 
پاسخ گزينة ب" است. 


هستند. وجود نیستاگموس افقی و عمودی علامت 


۰ درمان مصرف بیش از حد PCP‏ نیازمند حمایت 


تهویه‌ای و کنترل تشنج (با یک بنزودیازپین). فشار خون 
بالا و هیپرترمی است. داروهای آنتی‌سایکوتیک (از جمله 
هالوپریدول) نیز برای سایکوز موثرند. هیچ یک از 
داروهای ذکر شده ارزش ندارند. آتروپین می‌تواند باعث 
هیپرترمی شود. فن‌سیکلیدین یک باز ضعیف است و 
حذف کلیوی آن با اسیدی‌کردن ادرار تسریع می‌شود نه 
قلیایی‌کردن آن. مقدار زیادی از فن‌سیکلیدین به معده 
ترشح می‌شود و لذا می‌توان با شارکول فعال یا تخلية 
مداوم معده از aly‏ پینی» به خروج دارو از بدن کمک کرد. 
پاسخ گزينة ه می‌باشد. 
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جزو داروهای تحت کنترل می‌باشند. سرکوب افزایشی 
CNS‏ به دنبال مصرف الکل و plo‏ داروهای مضعف 
دستگاه عصبی مرکزی رخ می‌دهد. پاسخ گزينة ه است. 

۲ اين بیمار احتمالاً در حال ترک آلپرازولام و الکل با هم 
Cass)‏ علاوه بر علایم گفته ols‏ قطع ناگهانی داروی 
آرام‌بخش - خواب‌آور سبب هیپررفلکسی می‌شود که به 
تشنج و درنهایت کوما و احتمالاً مرگ می‌انجامد. خطر 
تشنج در صورت ترک ناگهانی و همزمان الکل بالاتر 
می‌رود. بسته به شدت علایم» درمان اولیه ممکن است 
نیازمند تزریق دیازپام & لورازپام باشد که لورازپام اغلب در 
اختلال عملکرد کبد ترجیح داده می‌شود. پاسخ گزینه "Y‏ 
است. 

۳. آکامپروسات آنتا گونیست گیرنده‌های NMDA‏ گلوتامات 
می‌باشد که به همراه مشاوره در برنامه‌های درمانی ترک 
J Sl‏ ورد استفانه قوار می‌گیرد وارنیکلین ASN‏ 
رضایتبخش نیکوتین را خنثی می‌کند و در برنامه‌های 
ترک سیکار کاربرد دارد. با این Jl‏ این دارو ممکن است 
تغییرات روانی ایجاد کند و در دوز بالا سبب تشنج گردد. 
پاسخ گزينة ه می‌باشد. 
می‌شود و مرحلةٌ حاد ممکن است Job jn AGF‏ بکشد. 
با این JE‏ در رابطه با ترک هروئین» Alo yo‏ دوم ترک که 
با برادیکاردی» افت فشارخون» هیپوترمی و میدریاز همراه 
است. ممکن است ۲۶ تا ۳۰ هفته LES Job‏ متادون در 
سم‌زدایی هروئین به کار می‌روده زیرا یک آگونیست قوی 
است. فراهمی‌زیستی خوراکی بالایی دارده و نیمه‌عمر آن 
نسبتاً طولانی است. پاسخ گزينة د" است. 
متعددی دارند. با این حال, به دلیل این‌که کوکائین 
مهار می‌کند. عوارض قلبی | بیشتر است. تاکیکاردی 
یک قانون است و احتمال آریتمی» سکته قلبی یا BS‏ 
مغزی وجود دارد. پاسخ گزینه ب" است. 

* پسیلوسایبین, مسکالین و LSD‏ اثرات مشابه مرکزی (از 
طریق سیستم سروتونرژیک) و محیطی (مقلد سمپاتیک) 
دارند اما هیچ اشری روی گیرنده‌های دوپامینرژیک در 
CNS‏ ندارند. هیچیک از مواد توهم‌ز» ناهنجاری 


«<«0؟ ۰ 


۴ / داروهای موردسو:مصرف ۳۸۳ 


پاسخ حفظ مهارت: علایم و نشانه‌های مسموست با 
داروهای مورد سوءمصر ف (فصل‌های YY‏ 9 ۱ را 9 


علائم ی که به fil‏ در مسمومیت با این اروها قابل 
تشفیصس هستند. عبارتثر yj‏ تغییرات ضربان قلب: 
فشارفود» abit‏ «رمه هرارت برن» تعریق, علائم 
«slag,‏ و پاسخ مررمک. به عنوان مثال, ق اکیلارری, 
افزایش فشارفون: افزایش dy‏ عرارت برن .کاهش 
صراهای «slong,‏ و میدریاژء از علائم شایع هسمومیت با 
معرک‌های cw) CNS‏ (از dag‏ آمفتامین‌هاهکولائین» و 
wi‏ موار {lems‏ 


شما Lb‏ در Obl‏ اين فصل بتوانید: 

O‏ مهم‌ترین داروهایی را که سوءمصرف می‌شوند. شرح دهید. 

O‏ مهم‌ترین علائم و نشانه‌های مسمومیت و ترک محرک‌های CNS‏ مسکن‌های آوپیوئیدی» 
و داروهای آرامبخش - خواب‌آور (از جمله اتانول) را توضیح دهید. 

O‏ اصول کلی درمان مسمومیت با داروهایی که به طور شایع مورد سوء‌مصرف واقع می‌شوند را 
شرح دهید. 

o‏ علل اصلی احتمالی مرگ ناشی از این داروهایی که به طور شایع سوم‌مصرف می‌شوند را 
بیان کنید. 
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+ دارو ها: داروهایی که برای درمان وایستگی و اعتیاد به کار می‌روند 
سازوکار PI‏ اثرات کاربرد بالینی 


آنتاگونیست‌های اپیوئید 


نالوکسان آنتاگونیست گیرنده‌های معکوس‌کردن یا نالوکسان: در درمان بیش نالوکسان: نیمه عمر کوتاه 
obs Ab‏ آپیوئید مسدودساختن اثرات مصرف اپیوئیدها (۱ تا ۲ساعت) 
اپیوئیدها ناللرکسان: درمان نالترکسان: نیمه عمر شبیه 
الکلیسم مورفین (۴ ساعت) 
اپیوئیدهای صناعی 
متادون آگونیست deol‏ در . اثرات حادشبية مورفيی.. clo gos while‏ نیمه عمرامتیر 
گیرنده‌هایاپیوئیدی ۸4 معتادان به اپیوئیدها سمیت: مشابه مورفین. 
اثرات حاد و مزمن از 
جمله سندرم ترک 
آگونیست نسبی B35 pS‏ / 
بوپرنورفین آگونیست نسبی ارات حاد مورفین و جایگزین درمانی cle‏ نیمه عمر طولانی (بیش از 
گیرنده‌های اپیوئیدی ۸4 pL‏ اپیوئیدهای قوی معتادان به اپیوئیدها ۰ Lo ec.‏ 
را تضعیف می‌کند SH od SG‏ 
می‌شود تا مانع solid‏ 
غیرمجاز به صورت 
وریدی گردد 
آ گونیست نسبی B25 pS‏ نیکوتینی 
داليم 1 cl ti, Scag,‏ رضانبفشن ترک‌سیگاز تهوع و استفراغ, تغییرات 
نیکوتینی استیل‌کولین . نسیکوتین را خنشی ووانسی: سنج 28 
می‌کند دوزهای Vk‏ 
بتزودیازپین‌ها 
اکسازیام was‏ دهنده‌های گيرندة افزایش د6۸9۸ علایم ترک ناشی از قطع نیمه عمر ۴ تا ۱۵ ساعت؛ 
لورازپام GABAA‏ در CNS‏ الکل و سایر آرا‌بخش ‏ کینتیک لورازپام تحت 
-خواب آورها از جمله sh‏ اختلال عملکرد 
تشنج را کاهش کبد قرار نمی‌گیرد 
می‌دهر 
آنتا گونیست‌های NMDA 825 pS‏ 
آکامپرونات اآتتاگونیست گیرنده‌های ممکن است تغییرپذیری درمان الکلیسم (apie ets Gl)‏ 
۸ گلوتامات (plasticity)‏ مشاوره) ارات مستغیر رزوی 
سیناپسی را مسدود فشارخون: سردرد. و 
کند ناتوانی جنسی؛ توهم 
در سالمندان 
آ گونیست‌های گيرندة کانابینوئید 
ریموتابانت آگونیست گیرنده‌های lle,‏ 0۸8۸ و درمان چاقی؛ کاربرددر افسردگی عمده؛ افزایش 
CBI‏ گلوتامات در CNS‏ را ترک سیگار خطر خودکشی 


کاهش می‌دهد 


بخش ۶ داروهای موّثر بر خون, التهاب» و نقرس 


داروهای مو ثر در سیتو پنی‌ها؛ rr‏ 
فا کتورهای رشد خونساز 


سلولهای خونی نقش مهمی را در اکسیژن‌رسانی به بافتهاه فرآیند انعقاده محافظت در برابر عوامل عفونی» و ترمیم 
lie! Gl‏ می‌کنند. کمبود سلولهای خونی رخ داد شایعی است که می‌توانداثرات مهمی در پی داشته باشد. شایعترین 
cle‏ کمبود گویچه‌های سرخ یا Sod eS‏ کاهش سطح آهن, ویتامین Byy‏ یا اسیدفولیک است. یعنی موادی که برای 
تولید طبیعی گویچه‌های سرخ ضروری هستند. درمان دارویی این انواع کم‌خونی معمولاً با جایگزینی موادی که کاهش 
یافته» میسر است. یک درمان جایگزین برای برخی انواع کم‌خونی و برای درمان کمبود ple‏ سلولهای خونی» تجویز 
فاکتورهای رشد خونساز نوترکیب است که تولید تبارهای مختلف سلولهای خونی را تحریک و عملکرد سلولهای خونی 
را تنظیم می‌کند. 


»۳۸۵« 
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مجموعه‌ای از واکنشهای بیوشیمیایی که دئوکسی تیمیدیلات (ATMP)‏ یعنی یکی از اجزای اصلی 


ساخت DNA‏ را تولید می‌کنند. این چرخه نیازمند ag‏ دی‌هیدروفولات به تتراهمیدروفولات توسط 


فاکتور محرک کلونی گرانولوسیت. یک فا کتور رشد خونساز که تولید و عملکرد نوتروفیل‌ها را تنظیم 


فاکتور محرک کلونی گرانولوسیت-ما کروفاژ. یک فاکتور رشد خونساز که تولید گرانولوسیتها 


(بازوفیل‌هاء ائوزینوفیل‌هاء و نوتروفیل‌ها) ple y‏ سلولهای میلوئید را تنظیم می‌کند. 


وضعیت فزونی مزمن آهن کل بدن که به علت اختلالات مادرزادی جذب آهن یا تزریق مکرر خون در 


درمان انواع خاص اختلالات همولیتیک (نظیر تالاسمی ماژور) رخ می‌دهد. 


کاهش هموگلوبین و اریتروسیتهای خون همراه یا بزرگی غیرطبیعی گویچه‌های سرخ که در اثر کمبود 
کاهش هموگلوبین و گویچه‌های سرخ خون همراه با کاهش انداز؛ آن‌ها. اغلب در اثر کمبود آهن روی 
کاهش غیرطبیعی تعداد توتزوفیل‌های خون؛ احتمال عفونت شدید در افراد مبتلا به نوترویتی اقزایش 


نوعی کم خوتی مگالوبلاستیک که در fl‏ کمبود فا کتور داخلی روی می‌دهد. فاکتور داخلی یک پروتئین 


است که در سلولهای مخاطی معده تولید می‌شود و برای جذب ویتامین رظ از روده لازم است. 


کوبالامین By ones‏ 
ESAs‏ عوامل محرک خونسازی 
ساخت 177۷۲۴ 
آنزیم دی‌هیدروفولات ردوکتاز است (شکل ۳۳-۱). 
G-CSF‏ 
می‌کند. 
GM-CSF‏ 
هموکروماتوز 
کم‌خونی مگالوبلاستیک 
فولات یا ویتامین ور روی می‌دهد. 
کم‌خونی میکرو سیتیک 
می‌دهد. 
نوتروپتی 
می‌یابد: 
کم‌خونی بدخیم 
ترومیوسیتوپتی 


کاهش غیرطبیعی تعداد پلاکتهای خون؛ خطر خونریزی در بیماران میتلا به ترومیوسیتو پتی وجود دارد. 


ب) سایر کمبودهای سلول‌های خونی 

کاهش تعداد تبارهای مختلف سلول‌های خونی ممکن است 
نشانه‌ای از یک بیماری یا عارضهٌ جانبی پرتودرمانی یا 
شیمی‌درمانی سرطان باشد. امروزه با ساخت فا کتورهایرشد 
خون‌ساز (به کمک DNA‏ نوترکیب) تعداد بیشتری از 
بیماران مبتلا dy‏ کمبود اریتروسیت. نوتروفیل و پلاکت را 
می‌توان درمان کرد. هم‌چنین Sp‏ از فاکتورهای رشد» در 
پیوند سلول بنیادی نقش مهمی ایفًمی‌کنند. 


آهن 


الف) نقش آهن 

آهن عنصر فلزی اساسی در هم است. مولکول هم. مسئول 
حمل اکسیژن در خون است. هرچند بخش اعظم آهن در 
هموگلوبین CHL,‏ می‌شود. بخش مهمی از آن به 


کمبودهای سلول‌های خونی 


الف) کم‌خونی‌های ناشی از کمبود آهن و 
وینامین 

کم‌خونی میکروسیتیک هیپوکرومیک که در اثر کمبود آهن 
ایجاد می‌شوده شایعترین نوع کم‌خونی است. کم‌خونی 
مکالوبلاستیک در اثر کمبود ويتامین Bip‏ یا اسید فولیک 
روی می‌دهد که این دو کوفاکتور, برای بلوغ طبیعی 
گویچه‌های سرخ خون لازم هستند. کم‌خونی بدخیم که 
شایع‌ترین نوع کم‌خونی ناشی از کمبود ویتامین By‏ است» در 
اثر اشکال در ساخت فاکتور داخلی روی می‌دهد که این 
پروتئین برای جذب She‏ ویتامین Bio‏ غذایی لازم است؛ 
هم‌چنین کم‌خونی بدخیم ممکن است در پی جراحی و 
برداشتن بخشی از معده که فاکتور داخلی را ترشح می‌کنده 
روی دهد. 
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4 
Spleen, other tissues 


شکل ۳۳-۱. جذب. flail‏ « و ذخیره‌سازی آهن. سلول‌های اپی‌تلیال روده آهن معدنی (inorganic)‏ را فعالانه توسط ناقل فلز دوظرفیتی 
(DMT)‏ 9 آهن هم را توسط پروتئین ناقل هم شمارة ۱ (HCPL)‏ جذب می‌کنند. (۱) آهنی که جذب شده يا از آهن هم به داخل روده‌ها رها 
می‌گردد (قسمت۱). فعالانه توسط فروپورتین (FP)‏ به خون انتقال داده شده یا با آپوفریتین (AF)‏ کمپلکس تشکیل odd‏ و به شکل فریتین 
ذخیره می‌گردد. آهن در خون توسط ترانسفرین (TH)‏ به پیش‌سازهای اریتروئید در منز استخوان جهت تولید هموگلوبین (Hb)‏ منتقل می‌شود 
(قسمت (Y‏ و یا dy‏ سلول‌ها ی کبدی رفته و به صورت فریتین در آنها ذخیره می‌گردد (قسمت ۳) .مجموعة آهن - ترانسفرین به گیرنده‌های 
ترانسفرین (115) در پیش سازهای اریتروئید و سلول‌های کبدی اتصال یافته, وارد آنهامی‌گردد. پس از آزادسازی آهن, مجموع113-17 وارد 
غشای پلاسمایی شده و 1۶ آزاد می‌شود. ماکروفاژهای فاگوسیت‌کننده اریتروسیتهای مسن (RBC)‏ آهن را از هموگلوبین RBC‏ آزاد نموده و یا 
آن را انتقال داده L‏ به صورت فریتین ذخیره می‌کنند. (۴) سلولهای کبدی مکانیسم‌های متعددی را برای جذب و ذخیرهٌ آهن به صورت فریتین به 


بالای آن بسیار سمی هستند. درنتیجه» یک مجموعهٌ پیجیده 
برای de‏ انتقال و gal bpd‏ آزاد وجود دارد (شکل ۳۳-۱) 
از آنجا که هیچ مکانیسمی برای دفع موثر آهن وجود ندارده 
تنظیم محتوای آهن بدن با تنظیم جذب روده‌ای رخ می‌دهد. 

۱ جذب - آهن رژیم غذایی به شکل هم و یون فرو 
(Fe)‏ توسط ن_اقل‌های 8529 آهن بر سطح لومینال 
سلول‌های اپی‌تلیال روده برداشته می‌شود (شکل ۳۳-۱ 


کار می‌گیرند. FO‏ فرواکسیداز؛ 17۳ فروپورتین؛ ۳۴ فری‌ردوکتاز. 


ترانسفرین (یک پروتئین انتقالی) و به فریتین (یک 
پروتئین ذخیره‌ای) متصل است. کمبود آهن در زنان (به دليل 
خونریزی قاعدگی) و در گیاه‌خواران يا افراد مبتلا به 
سوء‌تغذیه (به دلیل کمبود آهن در رژیم غذایی) شایع‌تر است. 
نیاز a‏ آهن در اطفال و زنان باردار افزایش می‌یابد. 


ب) تنظیم ذخایر OAT‏ 


با اين که آهن یک یون ضروری محسوب می‌شود مقادیر 


اطفال روی می‌دهد و معمولاً ناشی از مصرف اتفاقی 
قرص‌های مکمل آهن می‌باشد. برحسب دوز, گاسترو آنتریت 
نکروزان» شوک» اسیدوز متابولیک, کما و مرگ ممکن است 
رخ دهد. مسمومیت مزمن با آهن که هموکروماتوز نامیده 
می‌شود. به اعضای. ذقیره Stat‏ آهن asl‏ (قلب» کبد و 
لوزالمعده) آسیب می‌رساند. هموکروماتوز غالباً در افرادی که 
به cle‏ نقص ژنتیکی دچار جذب غیرطبیعی آهن هستند و يا 
به دنبال انتقال خون مکرر به منظور درمان اختلالات 
همولیتیک آهن فراوانی دریافت می‌کنند (نظیر تالاسمی 
ماژور)» رخ می‌دهد. 


۲ درمان مسمومیت حادآهن — درمان فوری باید انجام 
شود که مشتمل است بر خارج کردن قرص‌های جذب‌نشده از 
دستگاه گوارش» اصلاح اختلالات اسید - باز و الکترولیت‌هاء 
و تجویز دفروکسامین تزریقی S)‏ آهن‌گیر گردش خون 
(con‏ شارکول فعال در مجرای گوارشی به آهن متصل 
نمی‌شود و بنابراین موثر نمی‌باشد. 


۳. درمان مسمومیت مزم نآهن - درمان هموکروماتوز 
ارثی معمولاً فصد خون " است. هموکروماتوزی که به علت 
نتقال خون مکرر رخ می‌دهد با تجویز تزریقی آهن‌گیرهایی 
از چمله دفروکسامین یا داروی جدیدتری به نام 
دفراسیروکس " درمان می‌شود. 


ویتامین B,,‏ 
الف) نقش ویتامین ,8 


cur‏ ور (کوبالامین) یک مولکول حاوی EMS‏ است که 
han 4)‏ اسید فولیک) به عنوان کوفاکتور در JHE‏ 
سلولها را گرفتارمی‌کنده ولی از Sl‏ گویچه‌های سرخ 
خون ub‏ پیوسته تولید شوند. کمبود ویتامین Byy‏ یا اسید 
فولیک در ابتدا به شکل کم‌خونی بارز می‌گردد. به علاوه یک 
تنلوی مهم کمبود ویتامین CNL Big‏ خصبی, است که 


1- phlebotomy 2- deferasirox 


۳۸۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


آهن داخل سلول روده‌ای یا به شکل فریتین ذخیره می‌شود 
onl‏ فرو از clic JUS‏ قاعده‌ای - جانبی توسط 
فروپورتین منتقل شده و توسط نوعی فروکسیداز به آهن 
فریک ( *۳63) اکسید می‌شود (شکل ANT)‏ 


۲ انتقال و ذخیره‌سازی — آهن فریک در مجموعه‌ای به 
همراه ترانسفرین منتقل می‌شود (شکل ۳۳-۱). آهن اضافی 
به شکل rate‏ با پروتئین در سلول‌های اپی‌تلیال روده. 
ماکروفاژها؛ و سلول‌های کبدی ذخیره شده و در موارد 
اضافه‌بار شدید در سلول‌های پارانشیمی پوست قلب» و سایر 
اندام‌ها اندوخته می‌شود. 


۳ حذف — مقدار ناچیزی از آهن از طریق Gre‏ بزاق و 
تفلس سلول‌های پوست و مخاط روده از بدن دفع می‌شود. 


پ) کاربرد بالینی 

پیشگیری یا درمان کم‌خونی فقرآهن, تنها مورد برای تجویز 
آهن است. فقر آهن را می‌توان با توجه به تغییرات 
گویچه‌های سرخ خون (کاهش اندازةٌ سلول‌ها به دلیل کاهش 
محتوای هموگلوبین) و اندازه‌گیری ذخایر آهن در سرم و مفز 
استخوان تشخیص داد. این بیماری با تجویز مکمل آهن فرو 
در رژیم غذایی به اشکال فروس سولفات» فروس 
گلوکونات یا فروس فومارات درمان می‌شود. در موارد 
aps‏ درمان به صورت تزریق یک هستة آهن 
کسی‌هیدروکسید که با هسته‌ای از کریوهیدرات احاطه شده 
میسر است. اشکال تزریقی آهن شامل آهن دکستران» 
کمپلکس گلوکونات فریک سدیم. و آهن سوکروز 
می‌باشند. در کم‌خونی‌های همولیتیک نباید آهن تجویز کرد 
زیرا ذخایر آهن در اين نوع کم‌خونی افزایش می‌یابد (نه 
کاهش). فروموکسیتول یک نانو ذر‌ی اکسید آهن فوق 
مغناطیسی است که با کربوهیدرات پوشیده است. 
فروموکسیتول ممکن است با مطالعت MRI‏ تداخل داشته 
باشد. بنابراین ub MRI‏ قبل از درمان با فروموکسیتول 
انجام شود. 


ت) مسمومیت با آهن (فصل ۵۷ را نیز بینید) 
۱.علائم ونشانه‌ها س اغلب موارد مسمومیت db‏ آهن در در 


۳۸۹ 


این‌که اکثر قریب به اتفاق کم‌خونی‌های ناشی از کمبود 
ویتامین Bir‏ به اختلال در جذب بازمی‌گردد. gle?‏ باید با 
تجویز ویتامین Bry‏ تزریقی باشد. هیچ یک از اشکال 
ویتامین Bry‏ سمیت قابل توجهی ندارند. 


اسید فولیک 


الف) نقش اسید فولیک 

اسید فولیک (همانند ویتامین ورظ) برای ساخت DNA‏ لازم 
است و کمبود آن معمولاً به شکل کم‌خونی مگالوبلاستیک 
ظاهر می‌گردد. به علاوه» کمبود اسید فولیک در طول 
بارداری» خطر ایجاد نقایص dd)‏ عصبی را در جنین افزایش 
می‌دهد. 


ب) فار ماک و کینتیک 

اسید فولیک به آسانی از دستگاه گوارش جذب می‌شود. 
ذخيرة آن در بدن چندان زیاد نیست. و لذا کاهش آن در رژیم 
غذایی, کم‌خونی را در عرض چند ماه ایجاد می‌کند. 


پ) فا ررماکودینامیک 

اسید فولیک توسط دی‌هیدروفولات ردوکتاز به 
تتراهیدروفولات مبدل می‌شود (بخش سوم در JSS‏ ۳۳-۲). 
مجموعه‌ای از واکنش‌های مهم که تتراهیدروفولات و 
دی‌هیدروفولات در Fe‏ نقش دارند. چرخه 11۳۷۳ را 
می‌سازد (شکل ۰۳۲-۲ بخش دوم) که 17771۳ لازم برای 
ساخت DNA‏ را Geel‏ می‌کند. سلول‌های دارای سرعت 
تقسیم Obj‏ به شدت به کمبود اسیدفولیک حساس هستند. 
به همین >« داروهای ضدفولات در درمان عفونت‌ها و 
سرطان‌های مختلف مفید هستند. 


ت) کاربرد بالینی و عوارض 

مهم‌ترین دلیل کمبود اسید فولیک» کاهش آن در رژیم 
غذایی یا سوءجذب است. کم‌خونی ناشی از کمبود اسید 
فولیک» با تجویز اسید فولیک خوراکی, به آسانی قابل درمان 
است. چون کمبود اسید فولیک در مادر با افزایش خطر 
نقایص لول عصبی همراه است تجویز مکمل اسید فولیک 
قبل و در طی بارداری توصیه می‌شود. تجویز اسید فولیک 


۳ / داروهای موّثر در سیتوپنی‌ها؛ فاکتورهای رشد خونساز 


اگر فوراً درمان نشود» برگشت‌پذیر نخواهد بود. 


ب) فار ماکو کینتیک 

ویتامین Bia‏ فقط توسط باکتری‌ها ساخته می‌شود (هیچ یک 
از ارگانیسم‌های چند سلولی نمی‌توانند این ویتامین را 
بسازند). این ویتامین در بسیاری از غذاها وجود دارد و در 
حضور فاکتور داخلی از دستگاه گوارش جذب می‌شود؛ 
سلول‌های پاریتال معده» فاکتور داخلی را تولید می‌کنند. 
انتقال آن در پلاسما در اتصال با ترانس‌کوبالامین 11 صورت 
می‌گیرد. مقدار زیادی ویتامین Byy‏ در LS‏ ذخیره می‌شود؛ 
نک اسان الب 8 سال el AY‏ ویتامین Sls)‏ ۲فکل 
در دسسترس ویتامین By‏ سیانوکوبالامین و 
هیدروکسوکوبالامین» فارما کوکینتیک مشابه دارند ولی 
هیدروکسوکوبالامین نیمه‌عمر طولانی‌تری در گردش خون 
دارد. 


پ) فا رماکودینامیک 

ویتامین Bio‏ برای دو واکنش در بدن» ضروری است: تبدیل 
fie‏ مالونیل - CoA‏ به سوکسینیل - CoA‏ و تبدیل 
هموسیستئین به متیونین. واکنش دوم با متابولیسم اسید 
قولیک و ساخت دئوکسی‌تیمیدیلات SATMP)‏ قسمت دوم 
در JSS‏ ۳۳-۲) که یک پیش‌ساز لازم برای ساخت DNA‏ 
است. ارتباط دارد. در کمبود ویتامین و,13 فولات به شکل 
NO‏ - مستیل‌تتراهیدروفولات تجمع می‌یابد؛ by SS‏ 
تتراهیدروفولات پایان می‌یابد؛ و سرعت تولید گویچه‌های 
سرخ خون کاهش پیدا می‌کند. تجویز اسیدفولیک به بیماران 
مبتلا به کمبود ویتامین Bip‏ ذخیرة تتراهیدروفولات را 
تأمین می‌کند (قسمت سوم در شکل (IVY‏ و کم‌خونی را 
بصورت نسبی یا کامل اصلاح می‌کند. با این حال» تجویز 
اسید فولیک از خارج از بدن نمی‌تواند اختلالات عصبی 
ناشی از کمبود ویتامین Bio‏ را اصلاح کند. 


ت) کاربرد بالینی و مسمومیت 

دو شکل در دسترس ویتامین ور یسعنی هیدروکسو 
کوبالامین و سیانوکوبالامین اثرات مشابه دارند. کاربرد اصلی 
آن‌ها در درمان کم‌خونی بدخیم است (خواه با روند طبیعی 
ایجاد شده باشد یا بعد از برداشتن بخشی از (odes‏ با توجه به 


۳۹۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


Purines 


/ 


۸5 N'°-Methylenetetrahydrofolate 


شکل ۰۲۲-۲ واکتش‌های آنزیمی که فولات مصرف می‌کنند. قسمت :واکتش وابسته به ویتامین در که در اثر آن. بخش اعظم فولات 
غذایی به استخر کوفا کتور تتر|هیدروفولات وارد شده و در افراد مبتلا به کمبود ویتامین ور به دام فولات" تبدیل می‌شود. قسمت ۲: > BS‏ 
TMP‏ .قسمت ۲: مسیری که توسط آن» قولات ay‏ استخر تتراهیدروفولات واردمی‌شود. پیکان‌های دوگانه نشانگر مسیرهایی است که بیش از 


حفظ مهارت: راه‌های pg‏ 


(ww 


تمام فاکتورهای رشر فون‌ساژ نوترلی که برای AS‏ 
بالینی sub‏ شره‌انر nb‏ از ol,‏ تزریقی jeg‏ شونر. چرا این 
فاکتورها را نمی‌توان Spt Sip al, jl‏ سه dpb‏ 
Saal sien But sash Lgl‏ این سه راه را از 
نظر زمان, آغاز و مرت اثم ارو و pbb‏ عوارض Blt‏ 
مقایس هکنید. به پاسخ در پایان فصل مراجعه نمایید. 


الف) عوامل محرک خونسازی (اریتروپونز) 
(ESAs)‏ 

اریتروپوییتین توسط کلیه‌ها تولید می‌شود؛ کاهش ساخت آن؛ 
عسلت کم‌خونی در aly al‏ مبتلا ay‏ نارسانی کلیوی, است: 


یک Alo po‏ بینابینی دارند. 


می‌تواند کم‌خونی Lal)‏ نه اختلالات عصبی) ناشی از کمبود 
ویتامین Biz‏ را اصلاح کند. بنابراین پزشک باید 
قبل از یین‌که J bye‏ اسید فولیک برای درمان 
کم‌خونی مگالوبلاستیک استفاده کنده کمبود ویتامين 
By‏ را رد کند. اسید فولیک هیچ سمیت شناخته شده 
ندارد. 


فاکتورهای رشد خون‌ساز 


بیش از ۱۲ هورمون گلیکوپروتئینی کشف cod‏ که در تمایز و 
بلوغ سلول‌های بنیادین مغز استخوان نقش دارند. چندین 
فاکتور رشد که با فن‌آوری DNA‏ نوترکیب تولید شده‌اند 
برای درمان بیماران مبتلا به کمبود سلول‌های خونی» از 
FDA‏ مجوز گرفته‌اند. 


۳۹۱ 


حرکت 8.5919 سلولهای بنیادی خونساز یعنی Plerixafor‏ 
استفاده کرد. Plerixafor‏ مهارکنندهة pF‏ 545 کموکین 4-26 
(CXCR4)‏ است. G-CSF‏ برای افزایش تعداد سلول‌های 
بنیادی در خون محیطی و استفاده از آنها در پیوند اتولوگ و 
آلوژنیک تجویز می‌شود. سمیت G-CSF‏ ناچیز است, گرچه 
در برخی بیماران, دردهای استخوانی ایجاد می‌کند. 
مفصلی» 9 || ene‏ مویرگ‌ها همراه با pol‏ ایحاد JES‏ 
Pe‏ ی ۴ 
واکنش‌های آلرژیک نادر است. یک‌فيلگراستيم یک 
فرآوردةٌ کنژوگة کووالان فیلگراستیم و ASS‏ از پلی‌اتیلن 
گلیکول ات که poled‏ وسیاو dep Cini osha‏ 
G-CSF‏ نوترکیب دارد. iS? coud Sil‏ بصورت گسترده در 
اروپا استفاده می‌شوده شکل گلیکوزیلةٌ G-CSF‏ نوترکیب 


است. 


پ) فاکتورهای رشد مکاکاریوسیت 
اوپرلوگین " OLLI)‏ رشد پیش‌سازهای مگ کاریوسیتی 
ابتدایی را تحریک می‌کند و در نتیجه» تعداد پلاکت‌های 
محیطی افزایش می‌یابد. 11-11 در بیمارانی تجویز می‌شود 
که قبلاً یک بار در پی یک دوره شیمی‌درمانی سرطان» به 
ترومبوسیتوپنی دچار شده‌اند. در چنین بیمارانی» تجویز آن 
می‌تواند نیاز به تجویز پلاکت را کاهش دهد. شایع‌ترین 
عوارض جانبی 11-11 عبارتند از: خستگی» سردرد» سرگیجه» 
و احتناس مایع, 

رومی پلوستیم » یک آگونیست گيرنده ترومبوپوئیتین با 
ساختار پپتیدی جدید است» که بصورت زیرجلدی برای 
بیماران مبتلا به ترومبوسیتوپنی مزمن ایدیوپاتیک که به 
plo‏ درمانها پاسخ نداده‌انده تجویز می‌شود. Eltrombopag‏ 
یک آگونیست خوراکی گیرنده ترومبوپوئیتین است که برای 
بیماران مبتلا به ترومبوسیتوپنی مزمن ایدیوپاتیک و مقاوم 
به ple‏ درمانها استفاده می‌شود. خطر بروز خونریزی و 
سمیت کبدی» استفاده از داروی eltrombopag‏ را فقط 
محدود به پزشکان و بیماران ثبت شده کرده است. 


2- filgrastim 
4- pegfilgrastim 
6- oprelvekin 


1- darbepoetin alfa 
3- sargramostim 

5- lenograstim 

7- romiplostim 


۳ / داروهای موثر در سیتوپنی‌ها؛ فاکتورهای رشد خونساز 


اریتروپوییتین با فعال کردن گیرنده‌های اختصاصی در 
پیش‌سازهای اریتروئید مغز استخوان تولید گویچه‌های 
سرخ و آزادسازی آن‌ها از مغز استخوان را افزایش 
می‌دهد. 

عوامل محرک خونسازی به طور رایج برای درمان 
کم‌خونی همراه با نارسایی کلیه تجویز می‌شوند و گهگاه در 
بیماران مبتلا به plo‏ اشکال کم‌خونی (مثل اختلالات Ag]‏ 
مغز استخوان یا آنمی انویه به شیمی‌درمانی یا درمان FIV‏ 
پیوند مغزاستخوان» AIDS‏ یا سرطان) نیز She‏ هستند. یک 
جایگزین داربه پویتین آلفا " شکل گلیکوزيلة اریتروپوییتین 
است که نیمه‌عمر بسیار طولانی‌تر دارد. متوکسی پلیاتیلن 
گلیکول -اپوئتین بتا یک JSS‏ طولانی‌اثر اریتروپویتین 
است که یک یا دو بار در ماه قابل تزریق می‌باشد. 

شایع‌ترین عوارض درمان با اریتروپونتین عبارتند از 
افزایش فشارخون و ترومبوز. غلظت هموگلوبین سرم در 
بیمارنی که تحت درمان با اریتروپوئتین قرار دارند ALS‏ بالاتر 
از ,۱۲۵/8 برود چون غلظت‌های بالاتر از این مقدار با 
افزایش میزان مرگ و مير و حوادث قلبی - عروقی همراه 


بوده است. 


ب) فاکتورهای رشد میلوئید 
فیلگراستيم " (فاکتور محرک کلونی گرانولوسیت؛ (G-CSF‏ 
و سارگراموستیم " (فاکتور محرک کلونی گرانولوسیت - 
ماکروفاژ؛ (GM-CSF‏ تولید و عملکرد نوتروفیل‌ها را افزایش 
می‌دهند. GM-CSF‏ تولید plo‏ پیش‌سازهای میلوئید و 
مگاک اریوسیت را نیز افزایش می‌دهد. G-CSF‏ و به 
درجات کمتر GM-CSF‏ سلول‌های sols‏ هماتوپویتیک را 
حرکت می‌دهند (غلظت آنها در خون محیطی را افزایش 
می‌دهند). 

هر دو فاکتور رشد برای تسریع ساخت نوتروفیل‌ها بعد از 
شیمی‌درمانی سرطان و درمان ple‏ انواع نوتروپنی ثانویه و 
اولیه (مانند کم‌خونی آپلاستیک نوتروپنی مادرزادی) به کار 
می‌روند. وقتی G-CSF‏ بلافاصله بعد از پیوند سلول بنیادی 
اتولوگ تجویز شود. زمان گرفتن پیوند و مدت نوتروپنی 
کاهش می‌یابد. در بیماران مبتلا به میلوم متعدد یا لنفوم 
غیرهوچکین که به تجویز G-CSF‏ به تنهایی پاسخ ضعیف 
می‌دهند. می‌توان 05۳ - 0 را همراه با یک داروی جدید به 


خورده است. چه درمان فوری‌ای لازم است؟ تصحیح 
اختلالات اسید ‏ باز و الکترولیت و... 
لف) شارکول فعال 
ب) دفراسیروکس 
ج) دفروکسامین 
د) دانترولن وریدی 
۵ یک مرد FO‏ ساله مبتلا به سرطان معده تحت جراحی 
برداشت تومور قرار گرفته است. پس از جراحی او دچار 
آنمی مگالوبلاستیک شده است. آنمی وی به علت کمبود 
X‏ است و می‌تواند با ۷ درمان شود. 
الف) 2 = فاکتور داخلی, ۷ - اسید فولیک 
ب) 2 < فاکتور bb‏ ۷ = ویتامین ورظ 
ج) 2 < فاکتور خارجی» ۷ = آهن تزریقی 
د) X‏ = فاکتور خارجی» ۷ = سارگراموسیتم 
۶ کدام یک از داروهای زیر برای یک پسر ۵ ساله مبتلا به 
نارسایی کلیوی مزمن مفیدتر است؟ 
الف) سیانوکوبالامين 
ب) دفروکسامین 
ج) اریتروپوییتین 
د) فیلگراستیم (G-CSF)‏ 
ه) اپرلوکین CIL-11)‏ 
۷ هدف از درمان با فیلگراستیم (CSF)‏ در بیماری که تحت 
درمان با داروهای ضدسرطان بوده است» هدف از درمان 
جلوگیری از plas‏ مورد است؟ 
الف) واکنش‌های آلرژیک 
ب) عود سرطان 
ج) خونریزی شدید 
د) هیپوکسی 
(p‏ عفونت سیستمیک 
A‏ کم‌خونی مگالوبلاستیک ناشی از کمبود ویتامین Biz‏ به 
علت ناکافی‌بودن ذخایر کدام یک از موارد زیر است؟ 
الف) کوبالامین 
ب) 170 
ج) اسید فولیک 
د) هموسیستئین 
NS (a‏ متیل تتراهیدروفولات 
۰-: پزشک برای یک زن ۵۲ ساله پس از جراحی به 


YAY‏ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


سوّالات 

۱-۴: یک زن باردار YY‏ ساله برای ارزیابی کم‌خونی توسط 

متخصص زنان ارجاع شده است. بیمار در ماه چهارم بارداری 

است و سابقه کم‌خونی در گذشته ندارد؛ پدربزرگ بیمار 
کم‌خونی بدخیم داشته است. هموگلوبین بیمار ,۱۰2/01 است 

(طیف طبیعی :۱۲-۱۶۵/01). 

۱ اگر این زن کم‌خونی ما کروسیتیک افزایش غلظت سرمی 
ترانسفرین» و غلظت سرمی طبیعی ویتامین Byy‏ داشته 
باشد. محتمل‌ترین علت کم‌خونی او کمبود کدام یک از 
مواد زیر است؟ 
oes (al‏ 
ب) اریتروپوییتین 
ج) اسید فولیک 
د) فاکتور داخلی 
ه) آهن 

۲ بررسی‌های آزمایشگاهی نشان داد که این بیمار به 

کم‌خونی ما کروسیتیک دچار نبوده» بلکه مشکل او کم‌خونی 
م جگروبیاک. cages seal‏ یو فرمنای گمبفوتی 
نرموسیتیک یا کم‌خونی میکروسیتیک خفیف در دوران 
بارداری plas‏ است؟ 

الف) رژیم غذایی rx‏ 

ب) تزریق آریتروپوییتین 

ج) قرص سولفات آهن 

د) مکمل اسید فولیک 

ه) تزریق هیدروکسوکوبال‌آمین 

SLX‏ این بیمار یک گونگ در حول دارد ومکمل ای وی 
آهن در دوره پره‌ناتال دریافت می‌کند باید بداند که این 
مکمل‌ها یک منیع Ld‏ مسمومیت اتفاقی در کونگان 

خردسال هستند و به او توصیه شود که این قرص‌ها را 
خاج از دسترس کودک خود JB‏ دهد. عوارض همره با 
مسحومیت Be‏ آی شامل sl‏ یک eid‏ 
(Al‏ سرگیجه. افزایش فشارخون» خونریزی Sie‏ 
ب) هیپرترمی» دلیریوم. کوما 
ج) افت فشارخون,آریمی قلبی, تشنج 
د) گاستروآنتریت نکروزان, شوک اسیدوز متابولیک 
ه) آسیب شدید کبد. آنسفالیت» کوما 
۴ کودک ذکر شده در سّال قبلی مکمل‌های حاوی آهن را 


۳۹۳ a 


گزینه د" است. 

۴ شارکول فعال به gal‏ متصل نمی‌شود و بنابراین موثر 
نمی‌باشد. دفراسیروکس خوراکی برای مسمومیت مزمن با 
yal‏ مفید است. دانترولن آزادسازی کلسیم از رتیکولوم 
سارکوپلاسمیک را مهار می‌کند و یک آنتی‌دوت برای 
هایپرترمی بدخیم ناشی از داروهای بیهوشی استنشاقی 
است. پاسخ گزینه ج است. 

۵. برداشتن معده منحر به فقدان فاکتور داخلی می‌شود و 
بیمار دچار کمبود ویتامین Bin‏ می‌گردد. پیشگیری یا 
gle»‏ آنمی فقر آهن ple)‏ سلول کوچک) تنها 
انندیکاسیون تجویز آهن است. سارگراموسیتم یک 
GM-CSF‏ است و برای تحریک تولید نوتروفیل‌ها و 
دیگر پیش‌سازهای مگا کاریوسیت و میلوئید به کار می‌رود. 
پاسخ گزینه ب است. 

۶ کلیه‌ها اریتروپویبتین می‌سازند؛ افراد مبتلا به نارسایی 
کلیوی مزمن, اغلب به اریتروپوییتین برونزاد برای 
پیشگیری از کم‌خونی مزمن نیاز دارند. پاسخ گزینه چ" 
است. 

۷ فیلگراستیم «(G-CSF)‏ تولید و عملکرد نوتروفیل‌ها را 
تحریک می‌کند. نوتروفیل‌ها واسطه‌های مهم دستگاه 
ایمنی (Id‏ هستند و خط اول دفاع در برابر عفونت 
محسوب می‌شوند. پاسخ گزینه اه است. 

A‏ کمبود ویتامین ور13 (ک‌وبالامین) منجر به کمبود 
تتراهیدروفولات و متعاقباً کمبود 0104۳ موردنیاز برای 
ساخت DNA‏ می‌نشود. هموسیستئین و ANP‏ 
متیل‌تتراهیدروفولات تجمع می‌یابند. پاسخ گزینه ب" 
است. 

A‏ اپرلوکین (11-11) تولید FH‏ را افزایش می‌دهد و در 
oust‏ نیاز بیمارانی که در پی شیمی‌درمانی به سرکوب 
مفزاستخوان دچار شده‌انده برای تجویز پلاکت کاهش 
می‌یابد. پاسخ گزینه د" است. 

۰ موفقیت پیوند سلول‌های بنیادی خون محیطی, به 
تزریق تعداد کافی این سلول‌ها بستگی دارد. تجویز 
G-CSF‏ به اهدا کننده ( که در مورد پیوند اتولوگ, همان 
گیرندهٌ پیوند است)؛ تعداد سلول‌های بنیادی خون‌ساز در 
خون محیطی را به شدت افزایش می‌دهد. پاسخ گزیته 


ras | ‘~ 


چس 


۳ / داروهای he‏ در سیتوپنی‌ها؛ فاکتورهای رشد خونساز 


do‏ سرطان پستان» چهار دوره شیمی‌درمانی طراحی کرده 
است. این دوره‌ها قرار است به فاصلةٌ ۳ تا ۵ هفته اجرا شوند. 
پس از نخستین دوره» ترومبوسیتوپنی شدید روی داده است. 
A‏ در جریان دومین دورهُ شیمی‌درمانی. تجویز plas’‏ یک از 
داروهای زیر مفید می‌باشد؟ 
الف) داربه‌پویتین WI‏ 
ب) فیلگراستیم (G-CSF)‏ 
ج) آهن دکستران 
د) اپرلوکین (IL-11)‏ 
ه) ویتامین Bip‏ 
۶ بیست ماه ty‏ از پایان شیمی‌درمانی. سرطان پستان 
بیمار عود می‌کند. این بار بیمار به دوز استاندارد 
شیمی‌درمانی جواب نمی‌دهد. پزشک تصمیم می‌گیرد 
شیمی‌درمانی با دوز بالا و متعاقباً پیوند سلول بنیلدی 
اتولوگ انجام دهد. plas‏ یک از داروهای زیر می‌تواند تعداد 
سلول‌های بنیادی را در خون محیطی (که برای پیوند 
اتولوگ لازم است) افزايش دهد؟ 
الف) اریتروپوییتین 
ی فیلگراستم (G-CSF)‏ 
ج) اسید فولیک 
د) فا کتور داخلی 
ه) اپرلوکین (اینترلوکین ۱۱) 


پاسخ‌ها 

۱ کمبود اسید فولیک یا ویتامین مر شایع‌ترین علل 
کم‌خونی مگالوبلاستیک می‌باشند. اگر بیمار به اين نوع 
کم‌خونی دچار باشد و غلظت سرمی ویتامین Bry‏ طبیعی 
باشد. کمبود فولات محتمل‌ترین علت بیماری او 
محسوب می‌شود. پاسخ گزينة چ است. 

۲ آنمی میکروسیتیک ناشی از فقر gal‏ آنمی‌ای است که 
ta‏ از همه dyads, Shales ly‏ استه.تر این وضمیت 
مکمل خوراکی yal‏ اندیکاسیون دارد. پاسخ گزینه چ" 
است. 

۴ شایع‌ترین تظاهرات مسمومیت حاد آهن عبارتند از: 
آسیب شدید دستگاه گوارش ay‏ علت تأثیر آسیب‌رسان 
مستقیم» شوک در اثر دفع مایع از دستگاه گوارش و 
اسیدوز متابولیک در اثر اختلال عملکرد سلولی. پاسخ 


۳۹۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


باسخ حفظ مهارت: راه‌های تحو یز 


تمام فاکتورهای jugs rb,‏ پروتین‌هایی با وزن 
(Joys‏ بیش از ۱۵,۰ هستر. همانتر سایر Glog!‏ 
پروئینی. این ف اکتورها را نمی‌توان از ره فوراگی تجوی oA‏ 
زیم! فر اهمی‌زیستی آنها بسیار ناپیز است. پیونرهای 
پتیری آنها توسط اسیر معره و آنزیم‌های گوارشی ‏ تفریب 
می‌شونر. 
راه‌های تزریقی ol, yl pie‏ وریری» fae‏ و 
زیرجلری. راه asia‏ سرع‌ترین 5 OOS‏ اثر را ور 
از po Seal‏ وریری می‌توانر cable‏ فوئی زباری sal‏ 
کنر این oly‏ تهویز با بيشترین فطر ایبار عوارض دروبی 
تاشی از غلظت alps Wy‏ است. تزریق عفلانی نسبت به 
تزریق زیرهلری, WE‏ سریعتری رارر و حهم بیشتری از دارو 
را می‌توان oS jt‏ فطر بروز عقونت با هر سه روش 
فوق. بیش از تهویز ارو از Sh oly‏ است (زیر! موانع 
معافقتی با ورور سوزن. Gul‏ می‌شونر). 


ub Ls‏ در پایان این فصل بتوانید: 

۵ دو نوع شایع کم‌خونی تغذیه‌ای و cle‏ اصلی بیوشیمیایی هر یک را توضیح دهید. 

0 مسیر طبیعی جذب. انتقال, و ذخیرة آهن در بدن انسان را شرح دهید. 

2 کم‌خونی‌های نیازمند مکمل آهن و کم‌خونی‌هایی که تجویز آهن در آنها ممنوع است. را نام 
پیرید. 

0 عوارض مسمومیت حاد و مزمن آهن را توضیح دهید. 

چرخة 417۳ را رسم کنید و نشان دهید چگونه کمبود اسید فولیک و ویتامين ورظ بر 

چرخه طبیعی اثر می‌گذارند. 

oO‏ خطرات اصلی استفاده از اسید فولیک به عنوان تنها درمان کم‌خونی مگالوبلاستیک را شرح 
داده و روی چرخةٌ بیوشیمیایی 0104۳ اساس بیوشیمایی خطرات مرتبط با آن را نشان 
دهید. 

0 سه تا پنج فاکتور رشد خون‌ساز را که کاربرد بالینی دارند نام برده و کاربردهای بالینی و 
عوارض آنها را توضیح دهید. 

0 مزایای اتصال کووالان پلی‌اتیلن گلیکول ay‏ فیلگراستیم را شرح دهید. 


۳ 


بیش مصرف به شکل حاد 
باعث گاستروانتریت 
نکروزان. درد شکم. 
Stel‏ خونی. شوک. 
بی‌حالی. و تنگی نفس 
می‌شود. Hil‏ مزمن 
بسار آهن منجر به 
هموکروماتوز می‌گردد 
که اسیپ به قلب. کید. 
پانکراس و ساير 
اتدام‌ها را به hess‏ 


دارد؛ 


سیستم درونزاد پیچیده 
برای جذب, ذخیره» و 
Ja‏ و انتقال آهن 

غیر از خونریزی و از oe‏ 
رفتن سلول‌های بدن 
ely‏ دیگری برای دفح 


آهن وجود ندارد 


کمبود آهن. که به شکل 
کم‌خونی میکروسیتی 
تظاهر می‌یابد 


بسرای بسیوسنتز هم و 
پروتلین‌های حاوی 
هم از جسمله 
هس موگلوبین و 
میوگلوبین مورد نیاز 


Cand 


سولفات فرو 


گلونات فرو و فومارات فرو: فرآورده‌های خوراکی آهن 
آهن دکستران. کمپلکس آهن سوکروز و کمپلکس گلوکونات فریک سدیم: فرآورده‌های تزریقی؛ می توانند باعث واکنش‌های افزایش 
حساسیتی و درد شوند. 

آهن‌گیرها (به فصول OV‏ و ۵۸نیز مراجعه کنید) 


دقروکسامین gal‏ اضافی را می‌گیرد مسمومیت حاد با آهن؛ راه ترجیحی تجویز: تزریق وریدی سریع 
هموکروماتوز ارثی یا عضلانی یا زیرجلدی ممکن است باعث افت 
اکتسایی فشعارخون گردد؛ در 
استفاده طولانی‌مدت 
یت عصبی و 
افزایش استعداد ابتلا به 
عقونت‌های خاص رخ 
داده است 
دفراسیر وکس: آهن‌گیر قایل تجویز از aly‏ خوراکی hy‏ درمان هموکروماتوز, 
ویتامین Bio‏ 
میائوکوبالامین. کوفاکتور مورد نیازبرای کمبود ویتامین By‏ ویتامین By‏ تزریقی اضف وی امین By‏ 
هیدروکسوکوبالامین واکنش‌های انزیمی خودرابه شکل  "‏ برای درمان کم‌خونی ‏ . هیچگونه سمیتی ندارد 
i x!‏ اساسی که کسم‌خونی pu» ee‏ 
تتراهیدروفولات تولید مگالوبلاستیک نشان سندرم‌های سوءجذب 
می‌کنند. هموسیستئین APs‏ و vl‏ مو رد نیاز است 
را به متیونین تتبدیل کم‌خونی بدخیم است 


می‌کند. و رآ -متیل 
متاونیل CoA‏ را 
متابولیزه می‌کنند 


هس ۳۳ ۳۳ 


۳۹۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول خلاصه داروها: داروهای مورد مصرف در کم‌خونی و فاکتورهای رشد خونساز (ادامه) 


اسید فولیک 
فسولاسین پیش‌ساز دهند؛ ضروری . کمبود اسید فولیک که به از راه خوراکی به خضوبی در مصرف بیش از حد 
(تسروئیل ‏ . گروه‌های متیل de‏ شک کسم‌خونی جذب می‌شود؛ نیاز به . اثرات سمی ندارد. اما 
گلوتامیک تولید اسیدهای آمینه. مگالوبلاستیک تظاهر تجویز از راه تزریقی به pli.‏ زاد آن 
اسید) پسورین‌ها. و bby‏ و پیشگیری از ندرت پیش می‌آید می‌توانند تا حدودی 
داکسی‌نوکلئوتیدها نقص مادرزادی لول علایم کمبود ویتامین 
عصبی 3 را برطرف کنند. 
عوامل تحریک‌کنندة تولید گويچة سرخ 
اپوئیتین آلفا . آگونیست گیرنده‌های کم‌خونی,به ویژه‌همراه‌با داخسل وریدی‌یا افزایش قضارخون, 
آریتروپوئتین که توسط ple sl‏ مزمن کلیه, زیرجلدی یک تاسه عوارض ترومیوتیک. 
پیش‌سازهای گویچٌ عفونت 117۷ سرطان. ‏ مرتبه در هفته و ندرتاً آیلازی خالص 
سرخ بیان می‌شوند ونارس‌بودن؛ گویچة سرخ؛ برای 
پیشگیری از نیاز به LS‏ از خطرات 
انتقال خون در جدی قلبی -عروقی 
بیمارانی که قرار است ul‏ سطح هموگلوبین 
تحت انواع خاصی از زیر ,]۱۲8/0 حفظ 
جراحی‌های انتخابی گردد. 


قرار بگیرند. 


داربه پوتتین آلفاء شکل گلیکوزيلة طولانیاثر که به صورت هفتگی تجو یز می‌گردد. 


متوکسیپلی تین گلیکل - اون با شکل طولانی ات که یک تا دو بار دز ماه تجو یز میگردد. 


۳ / داروهای موٍثر در سیتوپنی‌ها؛ فاکتورهای رشد خونساز a‏ ۳۹۷۲ 


جدول خلاصة داروها: داروهای مورد مصرف در کم‌خونی و فاکتورهای رشد خونساز (ادامه) 


فاکتور رشد میلوئید 
G-CSF‏ گیرنده‌های G-CSF‏ نسوتروپنی ناشی از تزریق زیرجلدی روزانه ‏ درد استخوان؛ نسدرتاً 
(فیلگراستیم) روی نسوتروفیل‌های بیماری نوتروپنی پارگی طحال 
بالغ و پیش‌سازهای مادرزادی, نوتروپنی 
آتها را تحریک می‌کند دوره‌ای, 
مبیلودیسپلازی, و 
کم‌خونی آپلاستیک؛ 


پسیشگیری ثانویه از 

نوتروپنی در بیمارانی 

که قرار است تحت 

شسسیمی درمانی 

سیتوتوکسیک قرار 

گیرند؛ متحرک‌سازی 

os GJ A 

محیطی در آمادگی 

al‏ پوت ساول 

بنیادی Spl‏ و 

آلوژنیک 
یگفیلگراستیم: شکل طولانیاثر فیلگراستیم که به صورت کووالان به نوعی پلیاتیلن J SIS‏ متصل شده است. 
5)-31) (سارگراموستیم): فاکتور رشد میلوئید که از طریق گیرند؛ متفاوت g1GM-CSF‏ کرده و تکتیر و ples‏ سلول‌های پیش‌ساز اولیه و 
تأنغیری گرانو لوسیت‌ها و پیش‌سازهای اریتروئید و مگاکاریوسیت را تحریک می‌کند. کاربردهای بالینی شبیه همان کاربردهای G-CSF‏ 
می‌باشند گرچه یش از G-CSF‏ احتمال دارد که باعث ایجاد تب, درد مفاصل, درد عضلانی, و سندرم نشت مویرگی شود. 
Plerixafor‏ آنتاگو نیست گیرنده CXCR4‏ که همراه با cl, G-CSF‏ متحرک‌سازی سلول‌های خون محیطی, قبل از پیوند اتولوگ در بیماران 
میتلا به میلوم متعدد یا لنفوم غیرهوچکین که به مصرف G-CSF‏ بهتنهایی پاسخ کامل ندا‌اد. استفاده می‌شود. 


فاکتور رشد مگاکاریوسیت 
اپ رلوکین شکل نوترکیب یک پسیشگیری نانویه از تجویز زیرجلدی خسستگی,سردرده 
oS A)‏ سیتوکین درونزاد؛. تسرومبوسیتوینی در روزانه سسرگیجه. کم‌خونی, 
(V\‏ گیرنده‌های 1-11 را بیمارانی که قرار است تجمع مایع در ریه‌هاء و 
فعال می‌کند تحت شیمی‌درمانی آریستمی‌های گذرای 
سیتوتوکسیک به منظور دهلیزی 
درمس.ان سرطان‌های 
غیرمیلوئیدی قرار گیرند 


رومیپلوستیم: پروتئین به دست آمده از طریق مهندسی زنتیک که در ل جزء Fe‏ پادتن انسانی به نسخه‌های متعدد یک پیتید که گیرنده‌های 
ترومبوپوئتین را تحریک می‌کند متصل شده است؛ برای مصرف در پورپورای ترومبوسیتوینیک بدون علت مشخص (ITP)‏ شده است. 
8۵ | گوني 0 خوراکی گیرنده ترومبوپوئیتین, بدلیل احتمال بروز عوارض سمیت کبدی و خونریزی, مصرف آن محدود شده 


است. 


a ST 


داروهای مورد استفاده در 
اختلالات آنعقادی 


داروهایی که برای اختلالات انعقادی و خونریزی‌دهنده تجویز می‌شوند» در دو گروه اصلی جای می‌گیرند: (۱) داروهایی 
که برای بیماران در معرض خطر انسداد عروقی تجویز می‌شوند تا تشکیل لخته را کاهش دهند یا لخته‌های از پیش 
تشکیل شده را Jo‏ کنندء و (۲) داروهایی که در بیماران مبتلا به اختلالات انعقادی برای کمک به تشکیل لخته تجویز 
می‌شوند. گروه اول بعضی داروهای ضد انعقادی دربر گيرندهٌ پرمصرف‌ترین داروها در ایالات متحده می‌باشند. داروهای 
ضدانعقاد در درمان و پیشگیری از انفارکتوس میوکارد و سایر سندرم‌های حاد کرونر, فیبریلاسیون دهلیزی» سکتةٌ 
مغزی ایسکمیک» و ترومبوز ورید عمقی (DVT)‏ به کار می‌روند. در گروه داروهای ضد لخته (Anticlot)‏ داروهای 
ضدانعقاد و ترومبولیتیک در درمان ترومبوز وریدی و شریانی S50‏ هستند. داروهای ضدپلاکت عمدتاً برای درمان 
بیماری‌های شریانی PS‏ می‌شوند. 


used i 
Drugs in 
سس‎ 
Anticoagulants ssa — 
pave 
Warten 
Anticiotting _|  rrombolyice | —SPASewatves _ 
ae 
Antiplatelet Glycoprotein litvilta inhibitors 
Drugs het ] 
facilitate Vitamin K 
clotting تسس‎ 
داروهای ضدانعقاد سه نوع اصلی داروهای ضدانقاد عبارتند از: هپارین و‎ 
تزریقی تجویز شوند؛‎ aly فرآورده‌های آن که باید از‎ 
الف) طبقه‌بندی مهارکننده‌های مستقیم ترومبین و فاکتور 26 که آنها از راه‎ 


داروهای ضدانعقاد. تولید لخته‌های فیبرینی را مهار می‌کنند. تزریقی یا خوراکی تجویز می‌شوند؛ و مشتقات خوراکی 


«FAA» 


۸۳۴ داروهای مورد استفاده در اختلالات انعقادی rad‏ 


آزمون آزمایشگاهی که برای Gul‏ اثرات ضدانعقادی هپارین شکسته نشده و مهارکننده‌های مسستقیم 
ترومبین به کار می‌رود؛ اگر اثر دارو مناسب باشد, APTT SY gb‏ می‌شود. 


یک پروتئین ضدانعقاد درونزاد. که ترومبین و فاکتور 268 را به شکل برگشت‌نا پذیر غیرفعال می‌کند. 
هپارین اثر آنزیمی آن را به شدت تسریع می‌کند. 

سیستمی از پروتنازهای سرینی و سویستراهایی در خون که در پاسخ به آسیپ عروق خونی به سرعت 
فاکتورهای انمقادی را تولید می‌کند. 

یک مجموعه پروتئینی در سطح پلاکتها است. اگر این پروتین فعال شود.عمدتاً با اتصال به فیبرین باعت 
تجمع پلاکت‌ها می‌شود. قاکتورهای دروتزاد از جمله ترومیوکسان وش ADP‏ و سروتونین یک ابشار 
پیغام‌دهی را آغاز می‌کنند که گلیکو پرو تین 110/1112 را فعال می‌کند. 


وضعیت افزايش انعقادپذیری به ME‏ ترومبوسیتوپنی که در تعداد اندکی از افراد درمان‌شده با همپارین 


واژه‌های کلیدی 

تیش we)‏ 
تسرومبوپلاستین فعال 
(aPTT)‏ 


آنتی ترومبین 11 
آبشار انعقادی 


گلیکو پرو تئین 110/1112 
(GPIIb/IIIa)‏ 


رومیوسیتو پنی القف‌اشده 


توسط هپارین (AIT)‏ شکسته‌نشده رخ می‌دهد. 
هپار ین‌های 1/۷۲۷۷ فراورده‌های شکسته شدءٌ هپارین با وزن مولکولی ۲۰۰۰-۶۰ هستند. وزن مولکولی هپارین 


cos‏ آزمایشگاهی که برای ol‏ اثر ضدانعقاد وارفازین به کار می‌رود؛ وقتی اثر دارو کاقی باشد. 


فونداپارینوکس " یک داروی صناعی کوچک است که 
پنتاساکارید فعال از نظر زیستی هپارین خردنشده و LMW‏ 
را دارد. این دارو روزی یک بار از راه زی‌رجلدی تجویز 
می‌شود. 


۲ مکانیسم و اثرات هپارین خردنشده از طریق یک 
توالی پنتاساکاریدی کلیدی به آنتی ترومبین 77 (ATID)‏ 
درونزاد متصل می‌شود. کمپلکس هپارین  ATID‏ با 
ترومبین و چند فاکتور دیگر به ویژه فاکتور Xa‏ ترکیب شده و 
آن‌ها را به طور برگشت‌ناپذیر غیرفعال می‌کند (شکل ۳۴-۱). 
در حضور هپارین» آنتی‌ترومبین 111 با سرعتی تقریباً ۱۰۰۰ 
oly‏ بیشتر از زمانی که هپارین وجود ندارد ترومبین و فاکتور 
Xa‏ را تخریب می‌کند. چون هپارین روی اجزای از پیش 
ساخته Sud‏ خون اثر می‌کند بلافاصله پس از تجویز خاصیت 
ضد انعقادی آن ظاهر می‌شود. تأثیر هبارین با زمان نسبی 
ترومبوپلاستین فعال @PTT)‏ پایش می‌گردد. 


1- low - molecular - weight (LMW) heparins 


2- enoxaparine 3- fondaparinux 


۵۰۰۰-۳۰۰ است. 


خردنشده 
آزمایش زمان پروترومبین 
@T)‏ طولانی خواهد شد. 


کومارین (مانند وارفارین). خصوصیات 
مپارین با وارفارین در جدول ۳۴-۱ du lao‏ 


شده‌اند. 


ب) هپارین 
port)‏ — هپارین یک پلیمر پلی‌ساکاریدی سولفاته و 
بزرگ است که از منابع حیوانی به دست می‌آید. هر بسته از 
این داروء حاوی مولکول‌هایی با اندازه‌های مختلف و با 
متوسط وزن مولکولی ۱۵,۰۰۰ تا ۲۰,۰۰۰ می‌باشد. هپارین 
به شدت اسیدی است و می‌توان آن را با مولکول‌های بازی 
(مانند پروتامین) خنثی کرد. هپارین را باید از ol,‏ داخل 
وریدی یا زیرجلدی تزریق کرد تا از خطر هماتوم همراه با 
تزریق عضلانی پیشگیری شود. 

هسپارین‌های با وزن مولکولی پایین" (مانند 
انسوکساپارین ") وزن مولکولی ۲۰۰۰ تا ۶۰۰۰ دارند. 
هپارین‌های با وزن مولکولی پایین» فراهمی‌زیستی بهتر و 
مدت اثر بیشتری نسبت به هپارین خردنشده دارند؛ WW‏ 
می‌توان آنها را در دفعات کمتر Mee)‏ یک یا دو بار در روز) 
تجویز کرد. اینها از طریق زیرجلدی تجویز می‌شوند. 


Fee‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول ۳۴-۱. ویژگی‌های انواع هپارین و وارفارین. 


ویژگی هپارین‌ها وارفارین 

ساختمان پلی‌مرهای پلی‌ساکاریدی درشت اسیدی مولکول کوچک محلول در چربی 

راه تجویز تزریقی خوراکی 

محل اثر خون aS‏ 

شروع اثر سریع (چند دقیقه) آهسته (چند روز)؛ محدودیت آن به خاطر نیمه عمر 

فاکتورهای طبیعی از پیش ساخته شده است 

ساژوکار اثر آنتی‌ترومبین I‏ را فعال می‌کند که فاکتورهای انعقادی تعدیل پس از ترجمةٌ فاکتورهای EX VIL‏ و X‏ 
از جمله ترومبین و فاکتور 268 را تجزیه می‌کند را مختل می‌کند 

پایش aPIT‏ برای هیارین خردنشده اما برای هپارین‌های ۰ زمان پروترومبین 
۷ کاریرد ندارد 

پادزهر پروتامین برای gol‏ خردنشده؛ خنثی‌کردن اشر ویتامین Ky‏ لاسما تغلیظ شد؛ کمپلکس 
هپارین‌های 1/۷۲۷۷ کامل نیست پروترومبین 

te‏ اکثراً ale‏ چند روژ مزمن» چند هفته تا ماه‌ها 


خیر 


استفاده در بارداری al,‏ 


۴.سمیت — تشدید خونریزی» شایع‌ترین عارضهٌ جانبی 
هپارین و مولکول‌های مرتبط است و ممکن است به سکتهٌ 
مغزی هموراژیک بیانجامد. پروتامین " می‌تواند خطر 
خونریزی مفرط ناشی از هپارین خردنشدهٌ اضافی را کم AS‏ 
پروتامین فقط می‌تواند بخشی از اثرات هپارین‌های با وزن 
مولکولی کم را 25 UF‏ و اثری بر فونداپارینوکس ندارد. 
هپارین خردنشده در بسیاری از بیماران» ترومبوسیتوپنی 
گذرای متوسط و در درصد کمی از cable‏ به دلیل تولید یک 
آنتی‌بادی که به کمپلکس هپارین و فاکتور ۴ پلاکتی متصل 
می‌شود. ترومبوسیتوپنی شدید و ترومبوز (ترومبوسیتوپنی 
Wil‏ شده با هپارین (HIT‏ ایجاد می‌کند. احتمال ایجاد این 
ترومبوسیتوپنی با واسطهٌ ایمنی, در پی تجویز هپارین‌های با 
وزن مولکولی پایین و فونداپارینوکس کمتر است. تجویز 
درازمدت هپارین خردنشده می‌تواند استئوپروز ایجاد کند. 


پ) مهار کننده‌های مستقیم ترومبین 

۱. شسیمی و فارکوکینتیک س مهارکننده‌های مستقیم 
ترومبین براساس پروتئین‌های تولیدشده توسط زالو" به 
دست می‌آیند. لپسیرودین " شکل نوترکیب هیرودین 


1- protamine 2- Hirudo medicinalis 


3- lepirudin 


هپارین‌های LMW‏ و فونداپرینوکس (همانند هپارین 
خردنشده) به ۸111 متصل می‌شوند و این کمپلکس‌ها 
همان اثر کمپلکس هپارین خردنشده - ATID‏ را بر فاکتور 
Ka‏ دارند. با این حال. کمیلکس‌های هپارین با زنجیرهٌ کوتاه 
«ATID‏ 5 فونداپارینوکس ]۰۸111 اثر انتخابی‌تری دارنده 
زیرا بر ترومبین اثر نمی‌گذارند. تست 2۳17۲ به نحو 
قابل‌اعتمادی نمی‌تواند اثر ضدانعقاد هپارین‌های LMW‏ و 
فونداپارینوکس را ارزیابی کند؛ این یک معضل بالقوه است به 
ویژه در نارسایی کلیه که پاکسازی آنها ممکن است کاهش 


Lb 


۳.کاربرد بالینی — هپارین به دلیل SE‏ سریع؛ در مواردی 
تجویز می‌شود که اثر ضدانعقاد fyi‏ لازم باشد Yea)‏ در شروع 
درمان). کاربردهای متداول آن عبارتند از: درمان ترومبوز 
ورید عمقی؛ آمبولی ریوی» و انفارکتوس حاد میوکارد. هپارین 
به همراه داروهای ترومبولیتیک برای بازگشایی رگ و به 
هسمراه مهارکننده‌های گلیکوپروتئین 110/111 در جریان 
آن_ژیوپلاستی و استنت‌گذاری کرونر تجویز می‌شود. از 
آنجایی‌که هپارین از سد جفتی عبور نمی‌کند. داروی ضدانعقاد 
انتخابی در دوران بارداری است. هپارین‌های با وزن مولکولی 
owl‏ و فونداپارینوکس, همین کاربردهای بالینی را دارند. 


۴ / داروهای مورد استفاده در اختلالات انعقادی 


TFPI 


Prothrombin 


Protein C 


Thrombomodulin 
Endothelial celis 


Protein Can 


Thrombin 


| la 
Fibrinogen Fibrin clot 


شکل ۳۴-۱- آبشار انعقادی» همراه با مهار آن توسط شکل فعال پروتئین 6. فاکتور بافتی (TF)‏ نقش مهمی در آغاز شدن آبشار ایفا می‌کند. 
مهارکنندهٌ مسیر فا کتور بافتی (1۳۳1). تأثیر کمپلکس ۷11۵-1۳ را مهار می‌کند. 


1 بهره گرفت. مزایای مهارکننده‌های خوراکی مستقیم 
ترومبین شامل فارماکوکینتیک قابل پیش‌بینی می‌شود که 
اجازه تنظیم دوز Cub‏ را می‌دهد و نیز پاسخ ضدانعقادی 
فوری قابل پیش‌بینی که پایش معمول یا هم‌پوشانی با دیگر 
ضدانعقادها را غیرضروری می‌سازد. به علاوه اين داروها با 
دار وهای تعامل‌کننده ۳450 تداخل ندارند. دابیگاتران برای 
غیردریچه‌ای Awl‏ شده است. 


۴سمیت س مهارکننده‌های مستقیم ترومبین (همانند poles‏ 
داروهای ضدانقاد) ممکن است باعث خونریزی شوند. 
دارویی برای مقابله با اثر آنها در دسترس نیست. تزریق 
وریدی درازمدت لپیرودین می‌تواند به تولید آنتی‌بادیهایی 
منجر شود که با تشکیل یک کمپلکس با لییرودین» مدت اثر 
دارو را افزایش می‌دهند؛ ضمناً پپیرودین می‌تواند باعث 
واکنش‌های آنافیلا کتیک شود. لپیرودین از سال ۲۰۱۲ تولید 
نمی‌شود. 


1- desirudin 2- bivalirudin 3- Argatroban 


4- Dabigatran 


(پروتتین زالو) است و دسیرودین" و بیوالیرودین" با 
ایجاد تغییراتی در هیرودین به دست می‌آیند. آرگاتروبان " 
یک مولکول کوچک با نیمه yar‏ کوتاه است. هر چهار دارو از 
راه تزریقی تجویز می‌شوند. دابمیگاتران " یک مهارکننده 
مستقیم ترومبین است که بصورت خوراکی مصرف می‌شود. 


۲. مکانیسم و اثشرات — مشابه‌های پروتئینی لپیرودین 
همزمان به جایگاه فعال ترومبین و سوبستراهای ترومبین 
متصل می‌شوند. آرگاتروبان فقط به جایگاه فعال ترومبین 
متصل می‌شود. اين داروها (برخلاف هپارین‌ها) هم ترومبین 
محلول و هم ترومبین درون لخته‌های در حال تشکیل را 
مهار می‌کنند. بیوالیرودین فعالیت پلاکتها را نیز متوقف 
می‌کند. 


۳.کاربردهای بالینی ‏ مهارکننده‌های مستقیم ترومبین 
به عنوان جایگزین هپارین در افراد مبتلا به ترومبوسیتوپنی 
ناشی از هپارین به کار می‌روند. بیوالیرودین به همراه 
آسپیرین در آنژیوپلاستی کرونر تجویز می‌شود. برای ارزیابی 


اثر این داروها (همانند هپارین خردنشده) می‌توان از تست 


را که در ole ob‏ ویتامین K‏ اپوکساید ly‏ به ویتامین K‏ 
Lol‏ شده تبدیل می‌کند مهار می‌کنند. فا کتورهای انعقادی 
وابسته به ویتامین K‏ عبارتند از فاکتورهای 11 (ترومبین)» 
VII‏ ] و X‏ (شکل ۳۴-۱). چون نیمه‌عمر این فا کتورها در 
پلاسما ۸ تا F‏ ساعت است. تأثیر ضدانعقاد فقط بعد از 
گذشت زمان کافی برای دقح فاکتورهای از پیشن تشکیل شنده 
ملاحظه خواهد شد. تأثیر وارفارین را می‌توان با تجویز 
ویتامین K‏ خنثی کرد ولی cle‏ این هدف» ساخت 
فاکتورهای انعقادی جدید لازم است که به زمان نیاز دارد (۶ 
تا ۲۴ ساعت). برای اين‌که Sb‏ وارفارین سریع‌تر GES‏ شود. 
می‌توان از claws‏ تازه یا منجمد استفاده کرد که حاوی 
فا تورهای اقلا Ly oth,»‏ اندازه‌گیری اسان 
پروترومبین (PT)‏ می‌توان تأثیر وارفارین را زیرنظر گرفت. 


حفظ مهارت: درمان فیبربلاسیون دهلیزی 


بیماران Mis‏ به Ogu Wynd‏ رهلیژی مزمن به طور متراول 

وارفارین دریافت می‌کنتر ‏ با پیشگیری از Es‏ لفته در 

رهلیز یکه انقباض نامناسیی pbb oy‏ ایبار آمیولی در مغز 

و سایر بافت‌ها کاهش یاید. در این -بیماران اغلب از 

راروهای ضرآزیتمی ji‏ استفاره می‌شور تا تعرار ضربان 

رهلیزها Ute‏ ابر و مهم‌تر از oT‏ ضربان بطن‌ها کنترل 

شور 

۱ کرام داروی canted‏ در افرار مبتلا به فییریلاسیون 
رهلیزی هزمن Telia‏ است؟ 

UF ۲‏ هیک از این slosh‏ ضمآریتمی با ورفارین 
ترافل رارنرو 

به پاسخ در پایان فصل مراجعه کنیر. 


۳کاریردهای بالینی - از وارفارین می‌توان برای ایجاد 
وضعیت ضدانعقادی در درازمدت در pled‏ مواردی که برای 


هپارین ذکر شد. به جز بارداری» بهره گرفت. 


۴.سمیت ‏ خونریزی» مهم‌ترین Moyle‏ جانبی وارفارین 


1- Rivaroxaban 2- apixaban 


3- edoxaban 


۲ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


ت) مهار کننده‌های مستقیم فاکتور Xa‏ 
(خوراکی) 

| شیمی و فارما کوکینتیک — مهارکننده‌های خوراکی Ka‏ 
مولکول‌های کوچکی بنام ریواروکسابان " و آپیکسابان" 
و ادوکسابان " هستند که شروع اثر سریع و نیمه عمر کوتاهتر 
از وارفارین دارند. این داروها بصورت دوزهای ثابت خوراکی 
تجویز می‌شوند و نیاز به پایش ندارند. این داروها تحت حذف 
وابسته به سیتوکروم PASO‏ و غیروابسته به سیتوکروم ۳450 
از بدن قرار می‌گيرند. 


۲ مکانیسم و اثرات — این مولکول‌های کوچک مستقیماً 
a,‏ فاکتور Xa‏ آزاد و متصل به کمپلکس لخته‌ساز متصل 
OLS‏ آنرا مهار می‌کنند. 


۳کاریرد بالینی -مصرف ریواروکسابان برای پیشگیری NM‏ 


joy‏ ترومبوآمبولی وریدی پس از جراحی هیپ یا زانو و 
پیشگیری از سکته مغزی در بیماران مبتلا به فیبریلاسیون 
دهلیزی بدون بیماری دریچه‌ای قلب تأیید شده است. 
ahs lsu‏ فیشگیری از putea gia ths‏ 
بیماران با AF‏ غیردریجه‌ای تأیید شده است. 


۴.سمیت _ مهارکننده‌های فاکتور 2 مانند ple‏ داروهای 
ضدانعقادی می‌توانند باعث خونریزی شوند. هیچ ماده‌ای 
برای خنثی‌سازی اثرات این داروها در دسترس نمی‌باشد. 


ث) وارفارین و pilin‏ ضدانعقادهای کومارینی 
pet!‏ و فارماکوکینتیک -وارفارین و دیگر 
ضدانعقادهای کومارینی مولکول‌های کوچک و محلول در 
چربی هستند که بعد از مصرف خوراکی» به خوبی جذب 
می‌شوند. وارفارین به شدت به پروتلین‌های پلاسمایی 
متصل می‌شود (بیش از 85/) و حذف آن dy‏ متابولیسم دارو 
توسط آنزیم‌های سیتوکروم ۳450 بستگی دارد. 


۳.مکانیسم و اثرات - تغییرات طبیعی بعد از ترجمه بر 
روی فاکتورهای انعقادی در کبد که به ویتامین 1 Lol‏ شده 
js‏ دار با مصرف وارفارین و دیگر کومارین‌ها مختل 
می‌شود. اين داروها ویتامین K‏ اپوکساید ردوکتاز (VKOR)‏ 


۴ / داروهای مورد استفاده در اختلالات انعقادی ۴۰۰۳ 
دارد که از لحاظ نظری این انتخایی بودن ly‏ پلاسمینوژن 
متصل به فیبرین (یعنی «(45d‏ می‌باید به خطر کمتر تولید 
گستردة پلاسمین و خونریزی خودبه‌خودی بیانجامد. در واقع» 
انتخابی بودن CPA‏ بسیار محدود است. آلتهلاز یک فعال 
کنندهة پلاسمینوژن انسانی طبیعی است. رتسپلاز SSS‏ 
جهش t-PA adh,‏ انسانی است که همان اثرات را دارده ولی 
تأثیر آن سریع‌تر ظاهر می‌شود و مدت اثر آن بیشتر است. 
تنکتپلاز LSS‏ جهش‌يافتة دیگری از PA‏ است که 
نیمه‌عمر طولانی‌تر دارد. 


۲. استرپتوکیناز - استرپتوکیناز از کشت باکتریایی به دست 
می‌آید. هرچند استرپتوکیناز یک آنزیم نیست. یک کمپلکس 
با پلاسمینوژن درون زاد می‌سازد؛ پلاسمینوژن در این 
کمپلکس, دچار تغییر شکل ساختمانی می‌شود که تبدیل 
پلاسمینوژن آزاد را به پلاسمین تسریع می‌کند. برخلاف 
اشکال t-PA‏ استرپتوکیناز برای پلاسمینوژن متصل به 
فیبرین cello‏ خأصیت HEE‏ نمی‌باشند 


پ) کاربردهای بالینی 

کاربرد اصلی داروهای ترومبولیتیک» درمان اورژانسی 
ترومبوز شریان کرونر به عنوان جایگزین آنژیوپلاستی 
کرونری از طریق پوست است. در شرایط مطلوب (یعنی 
تجویز در عرض ۶ ساعت)» اين داروها می‌توانند رگ مسدود 
را به سرعت jb‏ کنند. تجویز بسیار سریع 1-۳۸ (یعنی در 
عرض ۲ ساعت از شروع علائم» در بیمار مبتلا به سکته 
مغزی ایسکمیک, پیش‌آگهی را به نحو چشمگیری بهبود 
می‌بخشد. قبل از تجویز دارو برای چنین موردی باید. احتمال 
خونریزی مفزی اکیدا رد شود. داروهای ترومبولیتیک در افراد 
مبتلا به آمبولی‌های ریوی شدید نیز مفید هستند. 


o‏ ( سمیت 
خونریزی مهم‌ترین عارضه جانبی است و احتمال آن تقریباً 
در تمام این داروها GLAS‏ می‌باشد. خونریزی مغزی 
خطرناک‌ترین عارضه است. استرپتوکیناز (یک پروتئین 
باکتریایی) در اغلب موارد تولید آنتی‌بادی را القا می‌کند و لذا 


1- alteplase 2- tenecteplase 


3- reteplase 


است. در اوایل درمان» یک 599 تشدید وضعیت انعقادی و 
متعاقبا نکروز عروق درم ممکن است رخ دهد. این Aid LE‏ 
ناشی از کمبود پروتئین C‏ است که یک مادهٌ ضدانعقاد 
درونزاد وابسته به ویتامین > با نیمه‌عمر نسبتاً کوتاه می‌باشد. 
وارفارین می‌تواند نقائص استخوانی و خونریزی در جنین 
abu!‏ کند و لذا تجویز آن در دوران بارداری ممنوع است. 
چون وارفارین پنجرة درمانی باریکی داره نقش آن در 
تداخلات دارویی حائز اهمیت است. داروهای القاءکنندة 
سیتوکروم ۳450 (مانند باربیتورات‌ها» کاربامازپین» فنی‌توئین» 
ریفامپین) پاکسازی وارفارین را افزایش و تأثیر ضدانعقاد آن را 
کاهش می‌دهند. مهارکننده‌های سیتوکروم P450‏ (مانند 
آمیودارون» سایمتیدین, (LASSRI‏ پاکسازی وارفارین را 
کاهش و تأثیر ضدانعقاد al‏ را افزايش می‌دهند. تغییرپذیری 
ژنتیکی سیتوکروم 209 ۳450 و VKOR‏ پاسخ به وارفارین 
را تحت تأثیر قرار می‌دهند. الگوریتم‌هایی برای تعبین دوز 
اندازهُ بدن» و استفادهٌ همزمان از داروها در JL‏ آزمایش 


هستند. 


داروهای ترومبولیتیک 


الف) طبقه‌بندی و داروهای نمونه 

داروهای ترومبولیتیکی که غاباً مورد استفاده واقع می‌شوند 
L‏ اشکال درونزاد فعال‌کننده پلاسمینوژن بافتی t-PA)‏ 
ازجمله آلتهلاز , تنکتبلاز " و رتپلاز ) یا پروتئین ساخته 
شده توسط استرپتوکوکها (استرپتوکیناز) هستند. همگی از 
راه وریدی تجویز می‌شوند. 


ب) مکانیسم اثر 

پلاسمین یک آنزیم فیبرینولیتیک درونزاد است. پلاسمین 
با تجزيةٌ فیبرین, به حل شدن لخته کمک می‌کند SS)‏ 
۳۴-۲). آنزیم‌های ترومبولیتیک, تبدیل پلاسمینوژن که 
یک پیش‌ساز غیرفعال است dy‏ پلاسمین را تسریع می‌کنند. 


۱ فعا لکنندء پلاسمینوژن بافتی - ۱-۳۸ یک آنزیم است 
که پلاسمینوژن را مستقیماً به پلاسمین تبدیل می‌کند (شکل 
۳۴-۲). این دارو تا به فیبرین متصل نشود فعالیت اندکی 


۳.۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 


Fibrinolytics Antipiasmin drugs 
t-PA analogs یو‎ 
(eg, alteplase) 

Aminocaproic acid, 

tranexamic acid 
Streptokinase | هب‎ 
+ 
Plasminogen 
سا‎ 


شکل ۰۳۴-۲ سیستم فیبرینولیتیک. داروهای ترومبولیتیک مفید در نیمه چپ شکل ذ کر شده‌اند. این داروها تولید پلاسمین را افزایش می‌دهند 
که آنزیم اصلی در فیبرینولیز است. داروهای آنتی پلاسمین در سمت راست نشان داده شده‌اند. اسید آمینوکا پروئیک و اسید ترانگزامیک مانع از 


‘cAMP)‏ از جمله پروستاگلاندین» پروستاسیکلین» 
آدنوزین)» تجمع پلاکتی را مهار می‌کنند. 


الف) طبقه‌بندی و داروهای نمونه 
ضدالت‌هاب غیراستروئیدی (LeNSAID)‏ مهارکننده‌های 


گیرند؛ گلیکوپروتئین 110/111 (آبسسیکسیماب ‏ 
تیروفیبان " اپتیفیبا تید "). آنتاگونیست‌های گیرندة ADP‏ 
(پسراسوگرل, تسیکلوپیدین " و کلوپیدوگرل "): و 
مهارکننده‌های فسفودی‌استراز ۳ (دی‌پیریدامول و 
سیلوستازول )؛ 

ب) مکانیسم اثر 


آسپیرین و سایر NSAID‏ انسداد آنزیم سیکلوا کسیژناز 


1- abciximab 
4- ticlopidine 
7- cilostazol 


2- tirofiban 
5- clopidogrel 


3- eptifibatide 
6- dipyridamole 


تشکیل پلاسمین می‌شوند. 


در دفعات بعدی تجویز کارآیی خود را از دست می‌دهد یا 
حتی واکنش‌های آلرژیک شدید ایجاد می‌کند. افرادی که 
سابقهٌ عفونت‌های استرپتوکوکی داشته‌انده ممکن است 
آنتی‌بادی‌های از پیش تشکیل شده ade‏ این دارو داشته 
باشند. از آنجا که اشکال نوترکیب ۳۸-) از پروتئین‌های 
انسانی تشکیل شده‌انده با چنین مشکلی مواجه نیستند. با این 
حال, این داروها بسیار پرهزینه‌تر از استرپتوکیناز هستند, 
بدون Syl‏ کارآیی چندان زیادتری داشته‌باشند. 


داروهای ضدپلاکت 


تجمع پلاکت‌ها در فرآیند لخته‌سازی, بویژه در شریان‌ها 
نقش اساسی ایفا می‌کند (شکل ۳۴-۳). پلاکت‌ها در انسداد 
مرضی شریان‌های مغزی و کرونر بسیار مهم هستند. تجمع 
ترومبوکسان, پروستاگلاندین» آدنوزین دی‌فسفات (ADP)‏ 
ترومبین و فیبرین انجام می‌گیرد. فرآورده‌هایی که آدنوزین 
منوفسفات حلقوی داخل Jolin‏ را افزایش می‌دهند 


۴۰۵ 


GLEE سلول اندوتلیال) و نقش پلاکت‌ها و فاکتورهای انعقادی. گیرنده‌های‎ EC) تشکیل لخته در محل دیوارة آسیب دید رگ‎ ۰۳۴-۳ JSS 
متصل می‌شود؛ و‎ (VWF) به فاکتور فون ویلبراند‎ GPIb 0.5 pS متصل می‌شوند؛‎ (C) به کلاژن‎ Ta (GP) پلاکتی از جمله گیرنده گلیکو پرو تئین‎ 
که به فیبرینوژن و سایر مولکول‌های درشت متصل می‌شود. پروستاسیکلین ضد پلاکتی (۳01) از اندوتلیوم آزاد می‌شود. مواد‎ ) 
و‎ (TXA2) ۸2 ترومبوکسان‎ (ADP) تجمع دهنده که از پلاکت‌های در حال تخلية گرانول آزاد می‌شوند عبارتند از: آدنوزین دی‌فسفات‎ 


0.5 گلیکوپروتئین 110/1112 را بصورت برگشت‌پذیر مهار 
Sa‏ 

کلوپیدوگرل. پراسوگرل و داروی قدیمی‌تر تیکلوپیدین در 
کبد به متابولیتهای فعال تبدیل می‌شوند که به طور 
برگشت‌ناپذیر ADP 84 pS‏ پلاکت را مهار می‌کنند و لذا 
alle‏ تجمع پلاکتی به واسط ADP‏ می‌شوند. تیکاگ‌رلور 
(Ticagrelor)‏ یک داروی جدیدتر است که نیاز به 
فعال‌سازی ندارد و به طور برگشت‌پذیر گیرنده ADP‏ پلاکتی 
را مهار می‌کند. 

به نظر می‌رسد دی‌پیریدامول و داروی جدیدتر 
سیلوستازول مکانیسم اثر دوگانه داشته باشند. این داروها با 
مهار آنزیم‌های فسفودی‌استراز که نوکلئوتیدهای حلقوی از 
جمله CAMP‏ را تجزیه می‌کنند اثر مهارکنندگی پلاکت 
۳ داخل سلولی را طولانی‌تر می‌سازند؛ CAMP‏ یک 


{5-HT) سروتونین‎ 


ترومبوکسان Ay‏ یک محرک قوی تجمع پلاکت‌ها است. 
آسپیرین بسیار موثر است» زیرا این آنزیم را بصورت 
برگشت‌ناپذیر مهار می‌کند. با توجه به این‌که پلاکت از 
امکانات لازم برای ساخت پروتئین جدید محروم است» اثر 
مهاری آسپیرین تا ساخت پلاکت‌های جدید (چندین روز) 
ادامه می‌یابد. plo‏ «5۸۲1ها که اثرات ضدپلاکتی کمتری 
دارند (چند ساعت) به عنوان داروهای ضدپلاکت به کار 
نمی‌روند و درحقیقت می‌توانند با اثر ضدپلاکتی آسپیرین در 
صورت مصرف همزمان با آن تداخل کنند. 

آبسیکسیماب یک آن تی‌بادی تک‌دودمانی است که 
اتصال فیبرین و سایر لیگاندها را به گیرندة گلیکوپروتئین 
0۶ پلاکتی بصورت برگشت‌پذیر مهار می‌کند؛ این 
گيرنده یک پروتئین سطح سلول است که در ایجاد پیوند 
متقاطع بین پلاکت‌ها نقش دارد. اپتیفیباتید و تیروفیبان نیز 


ترومبوسیتوپنی. تیکلوپیدین به ندرت مورد استفاده قرار 
می‌گیرد چون در 20 بیماران. خونریزی و در حدود ZN‏ 
بیماران, نوتروپنی شدید و در موارد بسیار نادری پورپورای 
ترومبوسیتوپنیک ترومبوتیک (TTP)‏ ایجاد می‌کند. 
مشخصه این سندرم تشکیل لخته‌های ریز dy‏ صورت منتشر» 
مصرف پلاکت‌هاء و ترومبوسیتوپنی می‌باشد. کلوپیدوگرل 
عوارض خونی کمتری دارد. شایعترین عوارض جانبی 
دی‌پیریدامول و سیلوستازول عبارتند از سردرد و تپش قلب. 
مصرف سیلوستازول به علت شواهدی دال بر کاهش میزان 
بقاء در بیماران مبتلا به نارسایی احتقانی قلب ممنوع است. 
داروهای مورد استفاده در اختلالات 
خونریزی‌دهنده 


لخته‌شدن ناکافی خون, به Yo‏ مختلف ممکن است روی 
دهد از جمله کمبود ویتامین >1 اشکالات ژنتیکی در ساخت 
فاکتورهای انعقادی (مانند هموفیلی)» مصرف داروهای 
مختلف و ترومبوسیتوپنی. درمان مشتمل است بر تجویز 
ویتامین K‏ تجویز فا کتورهای انعقادی از پیش ساخته شده یا 
داروهای ضد پلاسمین. ترومبوسیتوپنی با تجویز پلاکت یا 
اوپرلوکین که اینترلوکین ۱۱ نوترکیب عامل رشد 
مگا کاریوسیت‌ها است. درمان می‌شود (فصل ۰)۳۳ 


الف) ویتامین K‏ 

کمبود ویتامین K‏ (یک ویتامین محلول در چربی) در نوزدان 
و در سالمندان مبتلا به سوءجذب چربی شایع‌تر است و اینها 
در ریسک خونریزی به علت کمبود ویتامین >1 هستند. ین 
کمبود با تجویز مکمل ویتامین K‏ خوراکی یا تزریقی به شکل 
فیتونادیون " (ویتامین (K,‏ به آسانی قابل درمان است. در 
ایالات متحده. به تمام نوزادان» فیتونادیون تزریق می‌شود. 
دوز بالای ویتامین Ky‏ برای خنثی کردن اثر ضدانعقاد 
وارفارین مازاد تجویز می‌شود. 


ب) فاکتورهای انعقادی و دسموپرسین 
مهم‌ترین داروهایی که برای درمان هموفیلی تجویز 


1- transient ischemic attack (TIA) 


2- intermittent claudication 3- phytonadione 
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مهارکننده تحمع پلاکتی است و CGMP‏ یک گشادکنندهٌ 
عروق است (فصل ۱٩‏ را ببینید). این داروها برداشت آدنوزین 
توسط سلول‌های اندوتلیال و گویچه‌های سرخ را نیز مهار 
می‌کنند و در نتيجه غلظت پلاسمایی آدنوزین را افزایش 
می‌دهند. آدنوزین از طریق گيرندة Ay‏ آدنوزین ASM‏ اثر 
می‌کند تا CAMP‏ پلاکتی را افزایش داده و تجمع را مهار کند. 


پ) کاربردهای بالینی 
آسپیرین برای پیشگیری از انفارکتوس‌های بعدی در افراد 
دارای سابقه انفارکتوس میوکارد تجویز می‌شود و ممکن است 
احتمال بروز نخستین انفارکتوس را نیز کاهش دهد. آسپیرین 
برای پیشگیری از حملات ایسکمیک MLS‏ سکتة مغزی 
ایسکمیک و plo‏ حوادث ترومبوتیک نیز به طور گسترده‌ای 
UGS‏ می‌شود: 

مهارکننده‌های گلیکوپروتئین 110/112 از تنگی مجدد 
بعد از آتژیوپلاستی کرونر پیشگیری می‌کنند و در سندرم‌های 
حاد کرونر (مانند آنژین ULE‏ و انفارکتوس حاد میوکارد بدون 
موج (Q‏ تجویز می‌شوند. 

ک لوپیدوگرل و تیکلوپیدین در پیشگیری از حملات 
ایسگمیگ گقرااو hin:‏ عفوی ایسگمیگه Wags‏ در آفرای 
که آسپیرین را تحمل نمی‌کننده موثر هستند. کلوپیدوگرل 
بصورت معمول برای پیشگیری از ترومبوز در افرادی تجویز 
می‌شوند که اخیراً از یک استنت شریان کرونر در آنها استفاده 
شده است. 

دی‌پیریدام ول به JSS‏ کمکی با وارفارین برای 
پیشگیری از ترومبوز در افرادی که تحت تعویض A)?‏ 
قلبی قرار گرفته‌اند به کار می‌رود؛ مضافاً این دارو در ترکیب با 
آسپیرین برای پیشگیری انویه از سکتة مغزی ایسک‌میک 
نیز کاربرد دارد. سیلوستازول برای درمان لنکش متناوب" 
(نشانه‌ای از بیماری شریانهای محیطی) به کار می‌روند. 


ت) سمیت 

آسپیرین و NSAID polo‏ عوارض گوارشی و CNS‏ ایجاد 
می‌کنند (فصل plas (VF‏ داروهای ضدپلاکت به میزان 
قابل‌توجهی تأثیر pls‏ داروهای ضدان‌قاد را افزایش 
می‌دهند. مهم‌ترین عوارض مهارکننده‌های گلیکوپروتئین 
52 تعبارتند از: خونریزی» و در مصرف درازمدت» 


۴ / داروهای مورد استفاده در اختلالات انعقادی Te"‏ 
د) MAS)‏ 
ه) وارفارین 
۲ اگر یک داروی فیبرینولیتیک برای درمان انقارکتوس حاد 
میوکارد این خانم تجویز شود. محتمل‌ترین عارضهة جانبی 
آن plas‏ است؟ 
الف) نارسایی حاد کلیوی 
ب) تشکیل آنتی‌بادی‌های ضدپلاکت 
ج) آنسفالیت ناشی از اختلال عملکرد کبد 
د) سکته مغزی خونریزی‌دهنده 
ه) نوتروپنی 
۳. اگر اين بیمار تحت آنژیوگرافی کرونر و تعبیه استنت در 
عروق کرونری قرار گیرد نیاز دارد که درمان دوگانه ضد 
پلاکتی مثل آسپیرین و کلوپیدوگرل را برای حداقل یکسال 
داشته باشد plas‏ یک از موارد زیر مکانیسم اثر کلوپیدوگرل 
را دقیق‌تر توصیف می‌کند؟ 
الف) کلوپیدوگرل مستقیماً به گیرنده‌های ADP‏ پلاکت 
وصل می‌شود. 

ب) کلوپیدوگرل سیکلواکسیژناز را به صورت prt‏ قابل 
برگشت مهار می‌کند. 

ج) کلوپیدوگرل اثر آنتی‌ترومبین TT‏ را تسهیل می‌کند. 

د) متابولیت فعال کلوپیدوگرل به گیرنده‌های ADP‏ پلاکتی 
وصل می‌شود. 

ه) متابولیت فعال کلوپیدوگرل به گیرنده‌های گلیکوپروتئین 
2 پلاکتی hes‏ می‌شود. 
۴ نمودار SVL‏ صفحه بعد غلظت پلاسمایی وارفارین آزاد را 
به صورت تابعی از زمان در بیماری که با دو داروی 5B‏ ) 
به صورت روزانه و با دوز ثابت و شروع در زمانی که 
مشخص شده است نشان می‌دهد. plas‏ یک از جملات زیر 
محتمل‌ترین توجیه برای تغییرات مشاهده شده در غلظت 
وارفارین می‌باشد؟ 
(AI‏ داروی 3 وارفارین را از پروتئین‌های پلاسمایی جدا 
می‌کند؛داروی C‏ وارفارین را از محل‌های اتصال بافتی 
جدا می‌کند. 

ب) داروی 13 متابولیسم GAS‏ وارفارین را مهار می‌کند؛ 
داوری C‏ داروی B‏ را از محل‌های اتصال بافتی 


1- Aminocaproic acid 
2- tranexamic acid 


cgalicil غبارتند از: پلاسمای تاژه و فاکتورهای‎ «digas 
(A انسانی به ویژه فا کتور ۳1 (برای هموفیلی‎ bus خالص‎ 
که یا از فرآورده‌های خونی‎ (B (برای هموفیلی‎ IX و فاکتور‎ 
نوترکیب به دست می‌آیند. این‎ DNA فن‌آوری‎ iLL 
بسار گران هستند و با خطر وا کنش‌های‎ OY gar 
ایمونولوژیک همراه‌اند و در مواردی که این فاکتورها از‎ 
محصولات خونی تهیه می‌شوند. عفونت را نیز انتقال‎ 
می‌دهند (اگرچه اغلب عوامل بیماریزای خونی با اشر مواد‎ 
شیمیایی بر پلاسما از بین می‌روند).‎ 

دسموپرسین استات (فصل ۳۷) که آگونیست Bi pS‏ 
۷2 وازوپرسین است غلظت پلاسمایی فاکتور فون‌ویلبراند و 
فاکتور ۷11 را افزايش می‌دهد. اين دارو برای آماده‌سازی 
قبل از جراحی بیماران مبتلا به نوع خفیف هموفیلی A‏ یا 
بیماری فون‌ویلبراند به کار می‌رود. 


پ) داروهای ضدپلاسمین 

داروهای ضدپلاسمین برای درمان یا پیشگیری از خونریزی 
obs‏ در oly al‏ مبتلا به هموفیلی و pls‏ اختلالات 
خونریزی‌دهنده» Sede‏ هستند. اسید آمینوکا پروتیک۱ و 
اسید ترانگزامیک " که از ol,‏ خوراکی تجویز می‌شونده با 
مهار فعال‌سازی پلاسمینوژن» فیبرینولیز را متوقف می‌کنند 
(شکل ۳۳-۲). عوارض جانبی اين داروها شامل ترومبوز, 
cal‏ فشارخون, میوپاتی» و اسهال می‌باشند. 


سوالات 

۱-۳: یک زن OA‏ ساله ۲ ساعت بعد از آغاز درد شدید 
قفسه‌سینه در جریان یک ملاقات استرس‌زاء به اورژانس 
آورده شده است. بیمار سابقهٌ هپپرتانسیون خفیف و 
کنترل‌نشده و افزایش سطح کلسترول دارده اما سیگار مصرف 
نمی‌کند. تغییرات ECG‏ تشخیص انفارکتوس میوکارد را تأیید 
می‌کند. پزشک تصمیم می‌گیرد که شریان مسدود را باز کند. 


. کدام دارو pas‏ پلاسمینوژن به پلاسمین, را تسریع 
می‌کند؟ 
الف) اسید آمینوکاپروئیک 
ب) هپارین 
ج) آرگاتروبان 


۶ او به شما می‌گوید که علت اصلی اینکه داروی ضد انعقاد 
خوراکی نمی‌خواهد این است که تمایلی به مراجعه مکرر به 
جایگزین موافقت می‌کنید و آپیکسابان برای او شروع 
می‌کنید. شما به بیمار توصیه اکید می‌کنید که هر روز دارو 
را بخورد و قطع ناگهانی می‌تواند منجر به: 
الف) آنافیلاکسی گردد 
ب) خونریزی شدید گردد 
ج) افزايش INR‏ شود 
>( سکته مغزی شود 
ها ترومبوسیتوپنی گردد 

۷. از اينکه نیاز به آمدن sly‏ آزمایش خون ندارد هیجان زده 
می‌شود اما نمی‌داند آیا قسمتی وجود دارد که پزشک jE‏ 
به دانستن آن داشته باشد کدام آزمایش می‌تواند اطلاع 
دقیق درباره وضعیت انعقادی بیماری که آپیکسابان 
می‌گیرد بدهد؟ 
الف) aPTT‏ 
ب) آزمایش فاکتور X‏ 

INR ج)‎ 
PT د)‎ 


9-: یک زن FY‏ ساله به دلیل درد در alae‏ ران چپ 


مراجعه کرده است. در سونوگرافی دوپلکس وجود ترومبوز 
ورید عمقی در اندام dub Mere‏ شده است: 
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جدا می‌کند. 

ج) داروی B‏ متابولیسم کبدی وارفارین را افزایش 
می‌دهد؛ داروی C‏ وارف‌ارین را از پسروتئین‌های 
پللاسمایی جدا می‌کند. 

د) داروی B‏ پاکسازی کلیوی وارفارین را افزایش می‌دهد؛ 
داروی C‏ متابولیسم SAS‏ داروی B‏ را مهار می‌کند. 


۵-۷: یک خانم ۵۷ ساله با سابقه پرفشاری خون و دیابت به 
cle‏ تارسایی احتقانی قلبی و LAF‏ شروع تازه بستری 
بیمارستان شده است. او اکنون شما را پس از ترخیص 
می‌بیند و با وجود احساس بهتری که دارد همچنان AF‏ 
است. اکو EF‏ ۴۰؛ را نشان می‌دهد مشکل دریچه‌ای ندارد. 
ECG‏ تنها AF‏ را نشان می‌دهد. شما ریسک بیمار را با 
استفاده از سیستم CHADS2‏ محاسبه می‌کنید که امتیاز آن 
نشان می‌دهد که بیمار باید داروی ضد انعقاد مصرف کند تا 
داروی ضد پلاکتی. 

۵ شما خطرات و مزایای داروی ضد انعقاد را برای او شرح 
می‌دهید و یک گزینه استفاده از مهارکننده مستقیم 
ترومبین است. کدامیک از داروهای ضد انعقاد زیر 
مهارکننده مستقیم ترومبین است؟ 
الف) آبسیکسیماب 
ب) دابیگاتران 
ج) ریواروگسابان 
د) وارقارین 


۴ / داروها د استفاده در اختلالات انعقادی 8 ۴۰۹ 
روهای مور 2 


A‏ پزشک برای این بیمار انوکساپارین تجویز می‌کند. در معمولاً عوارض مهمی در کلیه. کبد یا سیستم خونسازی 


قیاس با هپارین خردنشده. انوکساپارین: ایجاد نمی‌کنند. برخلاف هپارین» این داروها تولید 
الف) بدون کنترل ۵۳1 قابل‌تجویز است. آنتی‌بادی ضدپلاکت را القا نمی‌کنند. پاسخ گزینه اد" 
ب) مدت اثر کوتاه‌تری دارد. است. 
ج) احتمال ایجاد ناهنجاری‌های جنین کمتر است. ۳ کلوپیدوگرل یک پیش دارو است که توسط 0۷۳209 و 
د) امکان تجویز داخل وریدی آن بیشتر است. 9 فعال می‌شود. اين دارو به صورت غیرقابل 
(a‏ احتمال ایجاد ترومبوز و ترومبوسیتوپنی بیشتر است. برگشت به گیرنده ADP‏ بر روی سطح پلاکت‌ها متصل 
٩‏ در طی Sim‏ بعدی» تجویز وارفارین آغاز و هپارین قطع می‌شود )45 نقش اصلی در تجمع پلاکتی دارند) آسپیرین 
می‌شود. دو ماه بعد» بیمار با خونریزی شدید بینی و کلوپیدوگرل به جلوگیری از انسداد استنت کرونری ناشی 
بازمی‌گردد. در بررسی آزمایشگاهی, ۱۲۷۴ (سیستمی که از پلاکت کمک می‌کنند پاسخ گزینه د" است. 
برای گزارش تست ۳۲ به کار می‌رود) برابر ۷ است (در ۴. دارویی که متابولیسم (پاکسازی) یک داروی ضدانقاد را 
بیماران تحت درمان با وارفارین» INR‏ باید بین ۲-۳ افزایش می‌دهد» غلظت پلاسمایی وضعیت پایدار (آزاد 
باشد). برای پیشگیری از خونریزی شدید. Wh‏ وارفارین را و متصل به پروتئین) را کاهش می‌دهد؛ در مقابل» دارویی 
قطع و بلافاصله از plas‏ دارو استفاده کرد؟ که یک داروی ضدائعقاد را از پروتئین‌های پلاسمایی جدا 
الف) اسید آمینوکاپروئیک می‌کند. سطح پلاسمایی حالت آزاد را افزايش می‌دهد تا 
ب) دسموپرسین زمانی که abo‏ دارو مجدداً سطح پلاسمایی را به حالت 
ج) فاکتور ]۷11 Adsl‏ بازگرداند. پاسخ گزينة ‏ چ" است. 
Sapling kp‏ ۵. آبسیکسیماب یک داروی ضد پلاکتی است که به 
ه) ویتامین Ky‏ 2 متصل و آن را مهار می‌کند. ریواروکسابان 
۶٩‏ بیمار در پسی تجویز هپارین شکسته‌نشده به یک مهارکنند‌ی خوراکی فاکتور X‏ است و وارفارین 
ترومبوسیتوپتی شدید دچار شده. ولی هنوز به درمان اپوکسایدردوکتاز ویتایمن K‏ را مهار می‌کند. پاسخ گزینه 
ضدانعقاد ترزیقی نیاز دارد. کدام یک از داروها زیر را اه al‏ 
پیشنهاد می‌کنید؟ ۶ به cle‏ نیمه عمر کوتاهتر مهارکننده‌های فاکتور X‏ 
الف) آبسیکسیماب خوراکی و ترومبین» وضعیت ضد انعقادی بیمار به سرعت 
ب) بیوالیرودین تغییر می‌کند. قطع ناگهانی ضدانعقادهای خوراکی کوتاهاثر 
ج) تیروفیبان می‌تواند منجر به سکته مغزی شود. خونریزی بیش از حد 
د) پلاسمینوژن با مصرف هر یک از داروهای ضد انعقاد همراه است نه 
ه) ویتمین Ky‏ قطع آنها افزایش INR‏ نشان‌دهنده‌ی اف_زایش 
ضدانعقادی با وارفارین است. ترومبوسیتوپنی یک خطر 
پاسخ‌ها همراه با هپارین است. پاسخ گزینه د" است. 
۱ رتپلاز تنها داروی ترومبولیتیک موجود در فهرست INR ۰۷ Cus!‏ )45 با PT‏ اندازه گیری می‌شود) نشان‌دهنده‌ی 
هپارین و وارفارین داروهای ضدانمقادی هستند. تغییرات ناشی از وارفارین و تا حدی مهارکننده‌های 


ارگ اترویان یک مارگتنة مستفيم ترومبین.و اسید ترومبین است. مهار فاکتور X‏ به طور قابل اعتمادی با 
آمینوکاپروئیک یک مهارکنندهٌ (نه یک فعال کننده) تبدیل 7 (که uly‏ هپارین خرد نشده) یا PT‏ اندازه‌گیری 
پلاسمینوژن ay‏ پلاسمین است. پاسخ گزينة د است. نمی‌شود. پاسخ گزینه ب است. 
JY‏ مهم‌ترین عارضه داروهای فیبرینولیتیک» خونریزی (به 
international normalized ratio Sarde: § adllee ly a ۱‏ -1 
ویژه در عروق مغزی) است. داروهای فیبرینوليتي 


۴۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


A‏ ان وکساپارین یک هپارین ۷ است. هپارین‌های 
۷ نیمه‌عمر طولانی‌تری نسبت به هپارین استاندارد 


پاسخ حفظ مهارت: در مان فیبر بلاسیون دهلیزی 
(فصل‌های ۱۳ و ۱۴ را ببینید) 


دارند و رابطةٌ ثابت‌تری Ger‏ دوز و تأثیر درمانی آنها دیده 
می‌شود. انوکساپارین از oly‏ زیرجلدی تجویز می‌شود (نه 
داخل وریدی). تجویز این دارو با خطر کمتر ترومبوز و 
ترومبوسیتوپنی همراه است. هیچ‌یک از هپارین‌های 
۷ با هپارین استاندارده ناهنجاری جنینی ایجاد 
نمی‌کنند. 2۳1 برای Gel‏ اثر هپارین‌های LMW‏ 
مفید نیست. پاسخ گزینه الف است. 

٩‏ ] بالا نشان می‌دهد که بیمار به شدت به حالت 
ضدانعقادی رفته و خطر خونریزی زیاد است. وارفارین را 
باید قطع و ویتامین Ky‏ را برای کمک به تشکیل 
فاکتورهای وابسته به ویتامین >1 تجویز کرد. پاسخ گزینه 
آه است. 

۰ مهارکننده‌های مستقیم ترومبین (نظیر لپیرودین و 
آرگاتروبان) اثر ضدانعقاد مشابه هپارین ایجاد می‌کنند. 
اما این داروها ساخت آنتی‌بادی‌های ضدپلاکت را اقا 
نمی‌کنند. پاسخ گزینه ب" است. 


۱ مهارکننره‌های ty bi pf‏ (گروه ID‏ مانثر پروير Sagi‏ 
اسبوتولول) و داروهای em SOU byith ipa‏ (گروه 1۳ 
rile‏ وراپامیل» ریلتاژم) برای Ola,‏ فیبریلاسیون 
دهلیزی مفیر هستترء زرا هرای تکره AV‏ را کنر و به 
Jal‏ ضربان بطن‌ها کمک aS ites‏ به نررت مورر 
استفاره قرار می‌گیرر اما لولسین نیز با افزایش زمان 
تمریک‌تابزیری موثر AV oy‏ وگاهش سرعت انتقال 
AV of‏ می‌تواثر موثر باشم. در صورت پایراری علایم 
علی‌رغم SiS‏ موثر سرعت Olay yd‏ 
ablation‏ يا داروهای ‏ رآرتم یگروه 7 با IT‏ (مثل 
آمیورارون پروگائیتامیر. nig‏ سوتالول) نیز Las‏ 
است برای Bis‏ ریتم سینوسی مورر استفاره قرا AL‏ 
۲ در هر فرر ی که وارفارین مصرف ules‏ پزشک ny‏ 
همواره مراقب ترافلات دارویی فارم اکورنامیک و 
Lal f a‏ باشر. یکی از متابولیت‌های آمیورارون 
متابولیسم وارفارین را مهار sles‏ و می‌توانر AIT‏ 
ضرانعقاری وارفارین را افزایش > به pany pi Bi‏ 
Laue‏ از «اروهای ضر آریتمی وگ S‏ نام یره شم 
ale‏ قابل تومهی با وارفارین ably‏ باشند. 


شما باید در پایان این فصل بتوانید: 
سه گروه اصلی داروهای ضدانعقاد را نام ببرید و کاربرد آنها را در ترومبوزهای وریدی و شریانی مقایسه کنید. 
سه نوع داروی ضدانعقاد و مکانیسم اثر آنها را شرح دهید. 
توضیح دهید که چرا آغاز اثر وارفارین کند است. 
داروهای ضدانعقاد خوراکی» هپارین استاندارد و هپارین‌های با وزن مولکولی پایین را از نظر فارما کوکینتیک» مکانیسم 
اثر و عوارض جانبی مقایسه ALS‏ 
چندین نمونه از نقش وارفارین در تداخلات دارویی فارما کوکینتیک و فارما کودینامیک را ذکر کنید. 
O‏ نقش پلاکت‌های فعال شده در دیوارةٌ رگ آسیب‌دیده و محل اثر چهار گروه دارویی ضدپلاکت را رسم کرده و شرح 
دهید. 
فارما کوکینتیک, کاربردهای بالینی و سمیت داروهای ضدپلاکت را مقایسه کنید. 
سه دارو را که برای درمان اختلالات خونریزی‌دهنده به کار می‌روند» نام ببرید. 
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۴ / داروهای مورد استفاده در اختلالات انعقادی 


جدول خلاصه داروها: داروهای مورد استفاده برای اختلالات انعقادی و داروهای ضد انعقادی 


خونریزی (پایش با 


1 پسروتامین 
pol‏ آن است)؛ 
ترومیوسیتوپتی؛ پوکی 
استخوان در مصرف 


درازمدت 


تزریقی 


ترومبوز وریدی» axl‏ 
ریسوی, انفارکتوس 
میوکارد» آنژین قلبی 
ناپایدار, داروی کمکی 
در مداخلة کرونری از 
ely‏ پسوست (PCT)‏ و 
ترومبولیتیک‌ها 


ضد انعقادها 

هپارین‌ها 

پارین باآنتی‌ترومبین TH‏ 
a tbo‏ طور 
بسرگشت‌ناپذیر 
فاکتورهای انعقادی 
ترومبین و فاکتور Xa‏ 
را غیرفعال می‌کند. 


خردنشده 


هپارین‌های LMW‏ (انوکساپارین, دالتبارین. تینزاپارین): فعالیت انتخابی‌تری بر ضد فاکتور 2 اعمال می‌کنند. با حذف کلیوی 
قارماکوکینتیک قایل اعتمادتری دارند. پروتامین در ختفی‌سازی آن‌ها نسبتا مو ثر است. خطر ترومیوسیتوپنی کمتر است. 
فونداپارینوکس: اثرات ales gl‏ هپارین‌های th LMW‏ 


خونریزی؛ هیچ ماده‌ای 


sl‏ ختتی‌سازی 
فعالیت آن وجود ندارد 


هر دو: خوتریزی UO)‏ 


می‌شود). 


خونریزی (پایش PTL‏ 


پادزهر Ky ob» ol‏ 
است)؛ تسرومبوز 
زودرس در Zl‏ درمان 
ناشی از کمبود پرو تئین 

6 تراتوژن 


تجویز خوراکی؛ دوز 


ثابت بدون نیاز به 
پایش مداوم (تست 
فاکتور Xa‏ 


ose‏ و 


آرگ‌اترویان: تجویز 
وریدی؛ دابی‌گاتران: 
تجویز خوراکی 


تجویز خورا کی؛ شروع و 
خاتمة اثر ضد انعقادی 
با تأخیر صورت 
می‌گیرد؛ تداخلات 
دارویی بسیاری دارد 


ترومبوز وریدی» See!‏ 


ریوی. پیشگیری از 
کات فا مغزی در 
بیماران مبتلا به 
فیبریلاسیون دهلیزی 


داروی ضد انعقادی در 
بیمارانی که دچار 
ترومبوسیتوپنی ناشی 
از ‌پارین (HIT)‏ 


شده‌اند. 


ترومبوز وریدی آمبولی 
Aas‏ پیشگیری از 
عسسوارض 
تس رومبوآمبولیک 
فیبریلاسیون دهلیزی 
یا تعویض دریچه قلبی 


مهارکننده‌های مستقیم فاکتور X‏ 

ریواروکسابان اتصال به جایگاه فعال 
فاکنعور و مهار 
عملکرد آنزیمی al‏ 


آپیکسابان و ادوکسابان. مشابه ریواروکسابان 


مهارکننده‌های مستقیم ترومبین 

بیوالیرودین. ه جایگاه فعال ترومبین 
آرگ‌اترویان eats‏ شده و تا شیر 
و آنسزیمی آن را she‏ 
دایی‌گاتران می‌کند 

ضد انعقاد کومادینی 


قاری eile,‏ کار tiled‏ 
رودوکتاز را مهار 
می‌کند و bes‏ با تولید 
عوامل انعقادی و ضد 
انعقادی مو‌ثر وابسته به 
ویتامین 6 تداخل 
ایجاد می‌کند 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژ یکاتزونگ و ترور 


جدول Sots‏ داروها: داروهای مورد استفاده برای اختلالات انعقادی و داروهای ضد انعقادی (ادامه) 


ورف 


خسونریزی به ویسژه 


خونریزی مغزی 


تست اکوارقع سمیت 
کلیوی, واکنش‌های 
افزایش حساسیتی 
ناشی از افزایش تولید 
لک وترین‌ها؛ وزوز 
گوش. افزاین تهوید. 
استیدوز متابولیک» 
ge 5‏ کوما در 


مسمومیت 


خوریزی» 
ترومبوسیتوپنی در 
استفادة طولانی‌مدت 


تجویز از راه تزریقی 


دوز مورد نیاز برای il‏ 
ضد ترومبوز کمتر از 
دوز ضد التهایی ان 
col‏ (فصل ۳۶ ر 
ببینید): به علت PG‏ 
غیرقایل برگشت. مدت 
اثر آن طولانی‌تر از 
نیمه عتمر 
فارماکوکینتیک دارو 
می‌باشد 


AF تجویز‎ 


fa ترومبوز شریان‎ 
ی‎ rH a is 
pale Seat 


ریوی 


داروهای ترومبولیتیک 
آلحپلاز. پسلاسمینوژن را به 
فقمال‌کننده پلاسمین تبدیل می‌کند 
پلاسمینوژن که فیبرین مسوجود در 
بببافتی لخته را تجزیه می‌کند 
(t-PA)‏ 
نوترکیب 


رتپلاز, تتکتپلاز: مشابه آلتپلاز اما نیمه عمر طولانی‌تر 
SES sal‏ پروتئین باکتریایی که با پلاسمینوژن کمپلکس تشکیل داده و سریعاً پلاسمینوژن رابه پلاسمین تبدیل می‌کند. ممکن است توسط 
آنتی‌بادی‌ها ختتی شده یا واکتش‌های آلرژیک ایجاد کند. 


پیشگیری و درمان 


wht ترومبوز‎ 


درحجسین PEI‏ برای 
SSeS‏ 
مجدد استفاده می‌شود؛ 
سندرم کرونری حاد 


داروهای ضد پلاکت 
مهارکننده‌های COX‏ 

مهارکنندة غیرانتخایی و 
2 بت ولید 


اسپرین 


5 رومیوکسان A>‏ 
پلاکتی زا که محرک 
قوی تجمع پلاکتی 

است کاهش می‌دهد 


مهارکنندة گلیکوپروتئین 110/111 

اسیکسیماب دراتر تذاخل بااتصال 
0۳1/1 به 
فییرینوژن و سایر 
لیگ‌اندها از ea‏ 
پلاکتی جلوگیری 
می‌کند. 


ایتیقیبا تاید» تیروقیبان: مها رکننده‌های برگشت پذیر 0110/1112 با اندازة کوچکتر از آبسیکسیماب 


۴ | داروهای مورد استفاده در اختلالات انعقادی a‏ ۳( 


جدول خلاصه داروها: داروهای مورد استفاده برای اختلالات انعقادی و داروهای ضد انعکادی (sala!)‏ 


آنتا گونیست‌های ADP 535 pS‏ 
کلوپیدوگرل متابولیت فعال آن به طور سندرم کرونری حاد. . تجویزازراه‌خوراکی ‏ خسوریزی» اخستلال 
بسرگشت‌ناپذیر توسط پیشگیری از تنگی گوارشی, اختلالات 

CYP2C19 , CYP2C9‏ مسجدد پس از PCT‏ هماتولوژیک 
گیرند؛ ADP‏ پلاکت را پیشگیری و درمان 
مهار می‌کند ترومبوز شریانی 


تیکلو پیدین: آنتاگونیست قدیمی‌تر گيرندة ۸10۳ با سمیت بیشتر به ویژه لکوپنی و پورپورای ترومبو تیک ترومبوسیتوپنیک 
پراسوگرل: داروی جدید تر. مشابه کلوپیدوگرل با تغییر کمتر در کینتیک دارویی 
تیکاگربور: آنتااگونیست برگشت پذیر گیرنده ۸1(۳ که نیاز به فعال شدن ندارد. 


دی‌پیریدامول 

دی‌پیریدامول مهار برداشت آدنوزین و پسیشگیری از aly‏ تجویز از راه سردرد. تپش قلب. در 
مهار آنزیم فسفو ترومب وآمبولیک ناشی از خوراکی تارسایی احتقانی قلب 
دیاس از که تعویض دریچه قلبی؛ همراه منع مصرف دارد 


نوکلئوتیدهای حلقوی با آسپرین برای پیشگیری 
(GMP cAMP)‏ را نانویه از SKY‏ مسغزی 
تجزیه می‌کند ایسکمیک 
سیلوستازول: مشابه دی پیریدامول 
داروهای مورد استفاده در اختلالات خونریزی دهنده 


داروهای بر گردانندة Pl‏ 
ویتامین Ky‏ تأمین ویتامین احیا کسبود ویستامین 6 خوراکی یا تزریقی در صورت تزریق وریدی 
(فیتونادیون) شده که برای تولید برگرداندن اثر ضد یا عضلاتی ممکن است 
فاکتورهای انعقادی و coli‏ وارف‌ارین واکنش‌های شدید رخ 
ضد انعقادی موثر abl‏ دهد. 


وابسته به ویتامین K‏ 
مورد نیاز است 


پروتامین: پروتئین اسیدی که به صورت تزریقی برای برگرداندن فعالیت ضد انعقادی بیش از حد هپارین خرد نشده تجویز می‌شود. 


فا کتورهای انعقادی 
فاکتور ]۷۲1 فاکتور کلیدی در آبشار هموفیلی A‏ تزریقی واکنش سین تزریق. 
اي Sy‏ افسزایش 
حساسیتی 


پلاسما و فا کتورهای انعقادی خالص iat‏ انسانی: برای درمان pL‏ اشکال هموفیلی در دسترس می‌باشند. 
دسموپرسین: آگونیست گیرند؛ Vz‏ وازو پرسین که غلظت فاکتور فونو لبراند و فاکتور ۷111 را افزایش می‌دهد (فصل OPV‏ 


داروهای ضد پلاسمین 
اسسید به طور رقابتی فعال‌شدن فیبرینولیز شدید تجویز خوراکی یا تزریقی ‏ ترومیوز, افت فشارخون, 
آمینوکاپروئیک پلاسمینوژن را مهار ۴ ۷۲ ۲ 
می‌کند 


۷ ترانگزا بیک: مشابه اسید آمینوکاپروئیک 3 
7 زمان شبی ترومبوبلاستین فعال+ CAMP‏ آد نوزین منوفسفات حلقوی, CGMP‏ گوا وت Te‏ ی و یت 
گر > پرو تیین+ Arla PCT‏ کرونری از راه بوست. 


داروهای مورد استفاده در 
دبس لیپیدمی 


آترواسکلروز مهمترین علت مرگ و میر در کشورهای غربی است. داروهایی که در این فصل شرح داده می‌شوند, از 
عوارض آترواسکلروز (حمللات قلبیء آنژین, بیماری شریانهای محیطی» سکتة مغزی ایسکمیک) پیشگیری می‌کنند و 
مرگ و میر را در افراد دارای سابقة بیماری قلبی - عروقی و هیپرلیپیدمی کاهش می‌دهند. هرچند این داروها عموماً 
بی‌خطر و sho‏ هستند» گاه مشکلاتی را ایجاد می‌کنند (ازجمله تداخلات دارویی و عوارض نادر عضلانی و (SAS‏ 


پیچیده‌ای On‏ میزان دریافت چربی» فراوری SAS‏ و میزان 
مصرف در بافت‌های محیطی می‌باشد JSS)‏ ۲۵-۱). 
اختلالات Wel‏ در تنظیم cyl‏ لیپوپروتئین‌ها در تعدادی از 
بیماری‌های ژنتیکی که دربر گيرندةٌ جهش‌هایی در 
انتقال» 9 آنزیم‌های متابولیزه کننده چربی‌هاست رخ می‌دهند. 
بیماری‌های غدد درون‌ریز, و بیماری‌های کبد و کلیه همراه 
هستند. 


ب) روش‌های درمانی 

۱.رژیم غذایی - کلسترول و چربی‌های اشباع شده عوامل 
اصلی م‌وجود در رژیم غذایی هستند که با 
سطحلیپوپروتئین‌های پلاسما در ارتباطند. تمهیدات اعمال 
شده در رژیم غذایی به منظور کاهش دریافت (IF‏ این مواده 


هیپر لیبوپر و تتئینمی 


لف) بیماریزایی 
آترواسکلروز زودرس يا تسریع شده با افزایش سطح برخی 
لیپوپروتئین‌های پلاسماء به ویژه لیپوپروتئین‌های با وزن 
مولکولی کم (LDL)‏ که در انتقال کلسترول دخیل هستند, 
ارتباط دارد. کاهش سطح خونی لیپوپروتئین‌های با چگالی 
زیاد (HDL)‏ نیز خطر آترواسکلروز را افزایش می‌دهد. در 
برخی خانواده‌هاء هیپرتری‌گلیسریدمی (افزایش 
تری‌گلیسریدها) به همین نحو با آترواسکلروز در ارتباط است. 
شیلومیکرونمی (وجود شیلومیکرون‌ها در سرم فرد ناشتا)؛ 
یک صفت مقلوب cual‏ خر بانخراقیت: hae‏ را افوایقی 
می‌دهد و با محدود کردن چربی تام رژیم غذایی» قابل درمان 
است (جدول ۳۵-۱). 

تنظیم سطح لیپوپروتئین‌های پلاسماء حاصل تعادل 


»۴۱۴«( 


۸۳۵ / داروهای مورد استفاده در دیس‌لیپیدمی 8 ۴۱۵ 


Gauls واژه‌های‎ 


لیپو پرو تئین‌ها مولکولهای درشتی که لیپیدها را در خون جابه‌جا می‌کنند. 

آپولیپو پرو تئین‌ها پروتئین‌هایی که در سطح لیپوپروتئین‌ها قرار دارند و در تنظیم متابولیسم لیپوپرو تتین‌ها و ورود آنها به 

LDL‏ لیپوپرو تئین‌های سرشار از کلسترول که برداشت کنترل شد؛ آن‌ها توسط سلول‌های کبدی ploy‏ سلول‌ها 
نیازمند حضور گیرنده‌های LDL‏ دارای عملکرد می‌باشد؛ افزایش غلظت ,1.01 پا آترواسک روز ه مراه 
است. 

HDL‏ لیپو پروتئین‌های سرشار از کلسترول که کلسترول را از بافت‌ها به کبد انتقال می‌دهد؛ کاهش غلظت آن با 
آکزواسکلر وز همراه اشت؛ 

VEDE‏ لیپوپرو تلین‌های سرشار از تری‌گلیسیرید و کلسترول که توسط کبد ترشح شده و تری‌گلیسیریذها را یه 


LDL jlu tu اطراف انتقال می‌دهد؛‎ 

۳-هیدروکسی -۳-متیل گلوتاریل -کوآنزیم A‏ ردوکتاز؛ آتزیمی است که مرحله محدودکننده سرعت را 
در ساخت کلسترول کاتالیز می‌کند. 

آتزیمی است که عمدتاً در سطح سلولهای آندوتلیال یاقت می‌شود. این آنزیم با جدا کردن اسیدهای چرب 
آزاد. تری‌گلیسریدها را از ترکیب لمپوپرو تثینی جدا می‌سازد تا.سلولها اسیدهای چترب ازاد را بردافت 
کنند. 

یکی از عوامل تنظیم‌کنند؛ نسخه‌برداری در هسته که در تتظیم فرآیندهای متایولیک نقش دارد؛ هدقف 
فیبرات‌ها و اسیدهای چرب امگا-۳: 


HMG-CoA‏ ردوکتاز 


لیپو پرو تئین لیپاز (PL)‏ 


PPAR. 


a 


هیدروکسی متیل گلوتاریل کوآنزيم (HMG-CoA) A‏ به 
موالونات"» به HMG-CoA hg‏ ردوکتاز است. 
استا تین‌ها آنالوگیای ساختاری HMG-CoA‏ هستند که به 
طور رقابتی آنزیم را مهار می‌کنند (شکل ۳۵-۲). لوواستاتین 
و سیمواستاتین پیش‌دارو هستند در حالی که ple‏ 
مهارکننده‌های HMG-CoA‏ ردوکتاز (آتورواستاتین. 
فلوواستاتین ‏ پراواستاتین " روسوواستاتین") در هنگام 
تجویز فعال هستند. 

42,51 مهار ساخت کلسترول در AS‏ مسوول بخش 
کوچکی از کل Bb‏ این داروها در پایین آمدن سطح کلسترول 
سرم می‌باشد. تأثیر عمده ناشی از کاهش ذخیره کبدی 
کلسترول است که به شدت تحت کنترل می‌باشد. پاسخ 
جبرانی کبد. افزایش تعداد گیرنده‌های LDL‏ با Seo‏ ترکیبی 
زیاد است که LDL‏ و بقایای VLDL‏ را از خون پاکسازی 
معی‌کنند کل ۳۵-۱). 5 dog‏ داشته باشید که 


1- mevalonate 2- fluvastatin 


3- pravastatin  4- Rosuvastatin 


Gol‏ روش درمان هستند و ممکن است برای کاهش 
لیپوپروتئین‌های پلاسما تا محدودة بی‌خطر ALS‏ باشند. 
بیماران مبتلا به هیپرتری‌گلیسریدمی باید از آن پرهیز کنند. 


۲.داروها — درمان دارویی در هر فرده به نوع اختلال چربی 
در وی بستگی دارد. داروهایی که بیش از همه در کاهش 
LDL‏ موّثرند old‏ مهارکننده‌های HMG-CoA‏ ردوکتاز 
رزین‌ها» ازتیمیب و نیاسین هستند. مشتقات اسید فیبریک 
jl)‏ جمله ژمفیبروزیل)» نیاسین و اسیدهای چرب امگا- ۳ 
دریایی بیش از plo‏ داروها در کاهش غلظت تری‌گلیسرید و 
۳۵-۲). 


مها رکننده‌های ۸>-1۷16] ردوکتاز 


الف) مکانیسم و اثرات 
مرحلةً محدودکنندة سرعت ساخت کلسترول در کبد» تبدیل 


۶ @ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول ۱- ۰۳۵ هیپرلیپوپرو تئینمی‌های اولیه و درمان دارویی آنها. 


Condition/Cause Manifestations, Cause Single Drug Drug Combination 
Primary chylomicronemia Chylomicrons, VLDL increased; deficiency in Dietary management (omega-3_Niacin plus fibrate* 
LPL or apoC-ll fatty acids, niacin, or fibrate) 
Familial hypertriglyceridemia 
Severe VLDL, chylomicrons increased; decreased Omega-3 fatty acids, niacin or Niacin plus fibrate 
clearance of VLDL fibrate 
Moderate VLDL increased, chylomicrons may be Omega-3 fatty acids, niacin or Niacin plus fibrate 
increased; increased production of VLDL fibrate 
Familial combined Increased hepatic apoB and VLDL 
hyperlipoproteinemia production 
VLDL increased Omega-3 fatty acids, niacin, Two or 3 of the individual 
fibrate, statin drugs 
LDL increased Niacin, statin, ezetimibe Two or 3 of the individual 
drugs 
VLDL, LDL increased Omegs-3 fatty acids, niacin, Statin plus niacin or fibrate 
statin 
Familial VLDL remnants, chylomicron remnants Omega-3 fatty acids, fibrate, Fibrate plus niacin, or either plus 
dysbetalipoproteinemia increased; deficiency in apoE statin, or niacin statin 
Familial hypercholesterolemia —_— LDL increased; defect in LDL receptors 
Heterozygous Statin, resin, niacin, ezetimibe Two or 3 of the individual drugs 
Homozygous Niacin, atorvastatin, rosuvas- Niacin plus statin plus ezetimibe 
tatin, ezetimibe, mipomersen, 
or lomitapide 


*Single-drug therapy with marine omega-3 dietary supplement should be evaluated before drug combinations are used. 
Modified and reproduced, with permission, from Katzung BG, editor: Basic & Clinical Pharmacology, 13th ed. McGraw-Hill, 2014. 


کاهش می‌دهند و سطح HDL‏ را در بیمارانی که 
تری‌گلیسرید آنها بیش از mg/dL‏ ۲۵۰ است و سطح HDL‏ 
پایینی دارند. افزايش می‌دهند. فلوواستاتین تأثیر حداکثر 
کمتری نسبت به plo‏ داروهای اين گروه دارد. 

پ) سمیت 

افزایش خفیف آمینوترانسفرازهای سرم شایع است ولی در 
lel‏ موارده با اسیب کبدی همراه نیست. افراد دارای سابقة 
بیماری کبدی ممکن است واکنش شدیدتری نشان دهند. 
افزایش کرآتین کیناز aS)‏ از عضلهٌ اسکلتی آزاد می‌شود). در 
حدود ۱۰ بیماران OLD‏ می‌شود؛ در موارد IL‏ درد شدید 
عضلانی و حستی راب دومیولیز ممکن است روی دهد. 
متابولیسم cpl‏ داروها در US‏ برعهدهٌ سیتوکروم ۳450 است؛ 
داروها یا غذاهایی (مانند آب گریپ‌فروت) که فعالیت 
سیتوکروم ۳450 را مهار می‌کننده ممکن است خطر سمیت 
کبدی و میوپاتی را افزایش دهند. به دلیل برخی شواهد دال 
بر ایجاد ناهنجاری در جنین (تراتوژنی» تجویز این داروها در 
دوران بارداری ممنوع است. 


گیرنده‌های عملکردی LDL‏ برای دستیابی به اثر کاهنده 
LDL‏ توسط مهارکننده‌های ردوکتاز لازم هستند. همچنین 
مهارکننده‌های HMG-CoA‏ ردوک‌تاز تأثیر مستقیم 
می‌کنند. 


ب) کاربردهای بالینی 
آستاتین‌ها می‌توانند سطح کلسترول LDL‏ را به شدت 
کاهش دهند (جدول «(YO-Y‏ بویژه در مواردی که به همراه 
plo‏ داروهای کاهندةٌ کلسترول تجویز شوند (جدول ۳۵-۱). 
مصرف این داروها ead gl,‏ زیرا بیماران آنها را به خوبی 
تحمل می‌کنند و موثر هستند. کارآزمایی‌های بزرگ بالینی 
ltd‏ نتماند که این ذاروها Jad‏ خولات گزوترش و مرگ و 
میر مبتلایان به بیماری ایسکمیک قلبی را کاهش داده و در 
کاهش خطر سکتة مغزی ایسکمیک نیز She‏ هستند. 
روسوواستاین, آتورواستاتین و سیمواستاتین؛ 
کارآیی حداکثر بیشتری نسبت yl dy‏ مهارکننده‌های 
HMG-CoA‏ ردوکتاز دارند. این داروها تری‌گلیسرید را نیز 
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JSS‏ ۱- ۰۳۵ متابولیسم لیپوپروتئین‌های با منشأ کبدی. پیکان‌های پررنگ مسیرهای اصلی را نشان می‌دهند. VLDL‏ تازه از دستگاه گلوٍی 
ترشح می‌شود. این لیپو پروتئین‌هاءآپولیپوپروتئین 0 و آپو ظ را از .1101 دریافت می‌کنند. VLDL‏ در اثر لیپولیز توسط لیپو پروتئین لیپاز موجود در 
مویرگ‌های بافت‌های محیطی به بقایای ,۷11 تبدیل می‌شود. در اين فرایند.آپولیپوپروتلین‌های ۲ و بخشی از آپو ظ مجددابه HDL‏ 
برگردانده می‌شوند. مقداری از بقایای .۷11 با از دست رفتن تری‌گلیسریدهای بیشتر و حذف آپو E‏ به LDL‏ تبدیل می‌شوند. مسیر اصلی 
تجزية 1۳1, jl‏ مند اندوسیتوز_1.1» توسط گیرنده‌های آن در کبد و بافتهای محیطی است. آپو +B‏ ۰ لیگاند این مسیراست. رنگهای تیره: 
استرهای کلستریل» رنگ‌های روشن: تری‌گلیسرید, ستاره‌ها: sil Sy)‏ عملکردی گیرنده‌های LDL‏ مثلت‌ها: آپو ت؛ دایره‌ها و صربع‌ها: 
آپولیپوپروتئین C‏ را نشان می‌دهند. FFA‏ اسید چرب آزاد؛ RER‏ شبکه آندوپلاسمی خشن. 


رزین‌ها ۳۵-۲ 

° این داروها با پیشگیری از بازیافت اسیدهای صفراوی 
الف) مکانیسم و اثرات مترشحه از کبد. کلسترول کبدی را به طرف ساخت اسیدهای 
به طور طبیعی بیش از ۸۹۰ اسیدهای صفراوی که صفراوی جدید هدایت می‌کنند و در نتیجه» میزان کلسترول 
متابولیت‌های کلسترول هستند در دستگاه گوارش بازجذب در حوضچه‌ای که به شدت تحت کنترل است کاهش می‌یابد. 
شده و برای استفادةٌ مجدد وارد کبد می‌شوند. رزین‌هایی که افزایش جبرانی تولید گیرنده‌های LDL‏ با میل ترکیبی بالا 
به اسیدهای صفراوی متصل می‌شوند (کلستیرامین " در کید برداشت لیپوپروتئین‌های GILDL‏ خون را افزایش 
کلستیپول " و کلسولام )۰ پلیمرهای بزرگ و غیرقابل می‌دهد. 
جذب هستند که به اسیدهای صفراوی و استروئیدهای مشابه 
در روده متصل شده و مانع جذب آنها می‌شوند SSA)‏ 


1- cholestyramine 2- cloestipol 


3- colesevelam 


۴۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
جدول ۲- ۳۵. SU‏ داروهای ضدهیپرلیپیدمی بر چربیهای خون. 
Drug or Drug Group LDL Cholesterol HDL Cholesterol Trigtycerides‏ 
Statins‏ 
Atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin —25 to -50% +5 to +15% tL‏ 
Lovastatin, pravastatin -25 to-40% +5 to +10% L‏ 
Fluvastatin -20 to —30% +5 to +10% L‏ 
Resins -15 to-25% +5 to +10% a‏ 
Ezetimibe -20% +5% t‏ 
Niacin -15 to-25% +25 to +35% tt‏ 
Gemfibrozil -10 to -15%” +15 10 +20% A‏ 


LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein; +, variable, if any. 
“Resins can increase triglycerides in some patients with combined hyperlipidemia. 


’Gemfibrozil and other fibrates can increase LDL cholesterol in patients with combined hyperlipidemia. 
Modified and reproduced, with permission, from McPhee SJ, Papadakis MA, Tierney LM, editors: Current Medical Diagnosis & Treatment, 46th ed. McGraw-Hill, 2006. 


شکل .YO-¥‏ محل اثر مهارکننده‌های 113۷160-00۸۵ ردوکتاز 
نیاسین, ازتیمیب» و رزین‌های متصل‌شونده dy‏ اسیدهای صفراوی- 
تولید گیرندة لیپوپرو تئین کم‌چگالی (1.917) در اثر درمان با داروهایی 
که ذخیرة کلسترول سلول کبدی رااکاهش می‌دهند افزایش پیدا می‌کند. 


(جدول ۳۵-۱). هم‌چنین از این داروها برای کاهش خارش 
در افراد a, Mire‏ کلستاز و تجمع نمک‌های صفراوی استفاده 


می‌شود. 


راروه-ای ضهیرلپیرمی (بویژه مهاگنتره‌های 

HMG-CoA‏ رروکتاز) برای درسان انواع مقلف 

ییماری‌های Lala)‏ قلب. به طور pul,‏ استفاره می‌شوند. 

یلی از شایع‌ترین تقاهرات ییماری‌های ایسکمیک قلب و 

آترواسکلرو زگرونر, آتژین قلی است. 

۱ سه SE‏ اصلی آنژین قلی یکرامنر؟ 

۲ س هگروه اصلی دارونی هورر استفاره برای آنژین قلبی 
را نام پبریر و هش گنیر ه رگروه برا ی کرام نوع Out‏ 
قلیی موثرن. 

به پاسخ در پایان فصل مراجعه aah‏ 


تجویز رزین‌هاه کلسترول LDL‏ را تاحدودی AALS‏ 
می‌دهد (جدول ۳۵-۲ ولی تأثیر چندانی بر کلسترول HDL‏ 
یا تری‌گلیسریدها ندارد. در برخی بیماران که شرایط ژنتیکی 
آننها را مستعد هیپرتری‌گلیسریدمی و هیپرکلسترولمی 
می‌نماید (هیپرلیپیدمی مختلط خانولدگی)» رزین‌ها» 
تری‌گلیسرید و VLDL‏ را افزایش می‌دهند. 


ب) کاربردهای بالینی 
رزین‌ها در افراد مبتلا به هیپرکلسترولمی تجویز می‌شوند 


۵ / داروهای مورد استفاده در دیس‌لیپیدمی ۰۹ 


نیاسین (اسید نیکوتینیک) 


الف) مکاندسم و اثرات 

نياسین )9 نه نیکوتینامید) با مکانیسمهای متعددی. کلسترول 
لت وگل سید و VOIIG‏ وا ک dl goths, gal‏ اب 
کلسترول HDL‏ را افزایش می‌دهد. در AS‏ نياسین ساخت 
VLDL‏ را کاهش می‌دهد که اين امر به 495 خود سطح 
LDL‏ را کاهش می‌دهد (شکل‌های ۲۵-۱ و -(YO-Y‏ در 
Cal‏ چربی, به نظر می‌رسد نیاسین مسیر پیام‌رسانی را فعال 
می‌کند که سبب کاهش فعالیت لیپاز حساس به هورمون شده 
و از سطح اسید چرب و تری‌گلیسرید پلاسما می‌کاهد. 
درنتيجة این امر تشکیل LDL‏ و به تبع آن سطح کلسترول 
LDL‏ کاهش می‌یابد. افزایش پاکنساژی VLDL‏ تونط 
لیپوپروتئین لیپاز مرتبط با سلولهای اندوتلیال مویرگی نیز به 
اثبات رسیده و احتمالاً مسوّول کاهش غلظت تری‌گلیسرید 
پلاسماست. نیاسین» سرعت تجزية HDL‏ را کاهش می‌دهد. 
در ن‌هایت» owl‏ از سطح فیبرینوژن در گردش 
کاسته و سطح فعال‌کنندة پلاسمینوژن بافتی را افزایش 
می‌دهد. 


ب) کاربردهای بالینی 

تری‌گلیسرید سرم را کاهش و سطح کلسترول HDL‏ را 
افزايش می‌دهد. کاربرد بالینی گسترده‌ای در درمان 
هیپرکاسترولمی» هیپرتریگلیسریدمی و سطوح پایین IDL‏ 


دارد. 


پ) سمیت 

برافروختگی پوستی یک عارضه جانبی شایع است. تجویز 
آسپیرین (یا سایر (NSAID‏ قبل از نیاسین, می‌تواند شدت 
بسرافروختگی را کاهش دهد که نشانگر دخالت 
ing‏ گلاندین‌ها در این عارضه است. Jord‏ به cpl‏ عارضه 
معمولا در عرض چند روز ایجاد می‌شود. در اغلب موارد. 
تهوع و ناراحتی شکمی وابسته به دوز روی می‌دهد. خارش و 
سایر اختلالات پوستی گزارش شده است. افزایش متوسط 
آنزیم‌های GUS‏ و حتی سمیت شدید کبدی ممکن است رخ 


پ) سمیت 
عوارض جانبی عبارتند از: نفخ» یبوست. و احساس ناخوشایند 
دانه‌دانه در دهان. رزین‌ها ممکن است جذب ویتامین‌ها 
(مانند (poling‏ ۰1 فولات موجود در (ILE‏ و داروها (مانند 
مدرهای تیازیدی, وارفارین» پراواستاتین. فلوواستاتین) را 


الف) مکانیسم و اثرات 
[زتیمیب یک پیش‌دارو است که در کبد به شکل فعال 
گلوکورونید تبدیل می‌شود. اين متابولیت فعال یک ناقل که 
واسطهٌ جذب کلسترول و فیتواسترول‌ها در دستگاه گوارش 
می‌باشد را مهار می‌کند (فیتواسترول‌ها استرول‌های گیاهی 
هستند که در شرایط طبیعی به سلولهای اپی‌تلیال گوارشی 
وارد می‌شوند» اما بلافاصله به مجرای روده بازمی گردند). 

[زتیمیب با مهار جذب کلسترول غذا و کلسترولی که در 
صفرا دفع می‌شود. کلسترول موجود در حوضچهة کبدی را که 
به شدت تحت کنترل است کاهش می‌دهد. پاسخ جبرانی» 
افزایش ساخت گیرنده‌های LDL‏ با میل ترکیبی زیاد است 
که لیپوپروتئین‌های LDL‏ را از خون برداشت می‌کند. 

اگر ازتیمیب به تنهایی تجویز شود کلسترول LDL‏ را 
۸ کاهش می‌دهد (شکل ۳۵-۲). اگر اين دارو به همراه 
یک مهارکننده ردوکتاز تجویز شود تأثیر آن بیشتر خواهد 
بود. 


ب) کاربردهای بالینی 

آزتیمیب برای درمان هیپرکلسترولمی و فیتواسترولمی به کار 
می‌رود. فیتواسترولمی یک بیماری ژنتیکی نادر است که در 
آن, دفع فیتواسترول‌ها مختل می‌شود. 


پ) سمیت 

ازتيمیب به خوبی تحمل می‌شود. هرگاه اين دارو به همراه 
مهارکننده‌های HMG-CoA‏ )5592 تجویز شود. خطر 
سمیت کبدی افزایش می‌یابد. غلظت سرمی شکل 
گلوکورونید این دارو با تجویز فیبراتها افزایش و با تجویز 
کلستیرامین کاهش می‌یابد. 


پ) سمیت 
تهوع cy sald‏ عارضه جانبی dam‏ مشتقات اسید فیبریک 
است. بثورات پوستی در پی مصرف ژمفیبروزیل شایع است. 
در موارد ob‏ تعداد گویچه‌های سفید خون یا هماتوکریت 
کاهش می‌یابد. اين داروها می‌توانند تأثیر داروهای ضدانعقاد 
را تقویت کنند. احتمال تشکیل سنگ‌های صفراوی 
ک لسترولی افزايش می‌یابد؛ در بیماران دارای سابقه 
سنگ‌های صفراوی» این داروها را باید با احتیاط تجویز کرد. 
اگر این داروها به همراه مهارکننده‌های HMG-CoA‏ 


ردوکتاز تجویز شوند. خطر میوپاتی به شدت افزايش می‌یابد. 


درمان ترکیبی 


درمان اولیه در تما بیماران مبتلا به هیپرلیپیدمی» تغییر در 


دارودرمانی LL‏ اضافه شود. دارودرمانی ترکیبی» برای 
براساس سطح لیپوپروتئین‌های مختلف VLDL LDL)‏ 
(HDL‏ انجام می‌شود. 

ترکیب‌های خاصی از داروها مزیت‌هایی به همراه دارند 
(جدول ۳۵-۱) در حالی که برخی دیگر از ین رژیم‌های 
ترکیبی» چالش‌هایی را ایجاد می‌کنند. با توجه به این‌که 
رزین‌ها»ء جذب برخی مهارکننده‌های HMG-CoA‏ ردوکتاز 
(پراواستاتین. سریواستاتین. آتورواستاتین» فلوواستاتین) را 
مختل می‌کنند باید این داروها را حداقل ۱ ساعت قبل FL‏ 
ساعت بعد از رزین‌ها مصرف کرد. تجویز همزمان 
مهارکننده‌های ردوکتاز با فیبرات‌ها یا نیاسین می‌تواند خطر 
میوپاتی را افزایش دهد. 


داروهایی که محدود به هیپرکلسترولمی 
خانوادگی هموز یگوت هستند 


لومیتاپید (lomitapide)‏ یک مهارکننده‌ی پروتئین 
حمل‌کننده تری‌گلیسرید میکروزومی (MTP)‏ است. MTP‏ 


1- extended-release 
2- sustained-release 
3- peroxisome proliferator-activated receptor-alpha 


۰ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


دهد. اختلال عملکرد شدید کبد با یک فراوردة آهسته‌رهش۱ 
مرتبط بوده است که با ترکیب طولانی‌رهش" دارو یکسان 
نیست. هیپراوریسمی در قریب به ۲۰ درصد بیماران روی 
می‌دهد و تحمل به کربوهیدرات ممکن است تاحدودی 
مختل شود. 


مشستقات اسید فیبر یک 


الف) مکانیسم و اثرات 

شتقات اسید فیبریک (مانند صغیبروزیل: فنوفیبرات) 
لیگاندهایی برای پروتئین م۳۳۳۸ هستند؛ این پروتئین 
یک گیرنده است که نسخه‌برداری از ژن‌های دخیل در 
متایولیسم لیپید را تیم می‌کند. این تعامل با PPAR,‏ 
باعث افزایش تولید لیپوپروتئین لیپاز توسط بافت چربی 
می‌شود که با سلول‌های اندوتلیال مویرگی مرتبط بوده و 
پاکسازی لیپوپروتتین‌های سرشار از تری‌گلیسیرید را افزایش 
می‌دهد (شکل ۲۵-۱). در کبد» فیبراتها اکسیداسیون 
اسیدهای چرب را تحریک می‌کنند که ذخيرة تری‌گلیسرید را 
محدود نموده و ساخت VLDL‏ را کاهش می‌دهند. این 
داروها هم‌چتین بیان 2000-111 را کاهش می‌دهند که مانع 
پاکسازی VLDL‏ شده و بیان apoA-I‏ و apoAT‏ را 
افزایش می‌دهند که اين امر خود منجر به افزایش سطح 
HDL‏ می‌شود. در اغلب بیماران» فیبراتها اثر اندک یا 
ناچیزی بر علظت LDL‏ دارند. با این JO‏ فیبرات‌ها قادرند 
سطح LDL‏ را در بیمارانی که هیپرلیپوپروتئینمی مختلط 
خانوادگی داشته و دچار افزایش VLDL‏ و LDL‏ هستن 


افزایش دهند. 
ب) کاربردهای بالینی 


ژمفیبروزیل pl sg‏ فیبرات‌هابرای درمان 
هیپرتری‌گلیسریدمی تجویز می‌شوند. چون این داروها فقط 
sl‏ کاهندهٌ متوسطی بر کلسترول ib LDL‏ و در برخی 
بیماران حتی می‌توانند کلسترول LDL‏ را افزایش دهند اغلب 
به همراه سایر داروهای کاهندة کلسترول در بیماران مبتلا به 
افزایش توأم VLDL LDL‏ تجویز می‌شوند. 


۵ / داروهای مورد استفاده در دیس‌لیپیدمی fr)‏ 


ب 111 مختصری کاهش يافته است. 


۳ تجویز plas‏ یک از داروهای زیر (اگر به تنهایی باشد)» 
می‌تواند تری‌گلیسرید و کلسترول VLDL‏ را در این بیمار 
افزايش Saas‏ 
الف) آتور واستاتین 
ب) کلستیرامین 
ج) ازتیمیب 
د) ژمفیبروزیل 
ه) نیاسین 
۴. اگر بیمار باردار باشد. تجویز کدام یک از داروهای زیر به 
علت ضرر به جنین ممنوع است؟ 
(i‏ کلستیرامین 
ب) ازتیمیب 
ج) فنوفیبرات 
>( نياسین 
ه) پراواستاتین 
۵ پزشک برای این بیمار ژمفیبروزیل تجویز می‌کند. 
مهم‌ترین مکانیسم اثر ژمفیبروزیل plas‏ است؟ 
(UI‏ افزایش abo‏ نمک‌های صفراوی 
ب) افزايش تعداد گیرنده‌های LDL‏ با تمایل Yb‏ 
ج) افزایش ترشح VLDL‏ توسط کید 
د) tell‏ هیدرولیز تری‌گلیسریدها توسط لیپوپروتئین 
لیپاز 
ه) کاهش جذب کلسترول غذایی 
۶ عارضة اصلی مصرف ژمفیبروزیل کدام است؟ 
الف) نفخ و یبوست 
ب) تشکیل سنگ‌های صفراوی 
ج) هیپراوریسمی 
د) آسیب کبدی 
ها آریتمی قلبی شدید 


۷-۰: یک مرد ۴۳ ساله به هیپرکلسترولمی خانوادگی 
هتروزیگوت Mine‏ می‌باشد. سطح سرمی کلسترول تام و 
LDL‏ وی به شدت افزایش یافته است. سطح سرمی 
کلسترول HDL‏ کلسترول WLDL‏ و تری‌گلیسرید طبیعی یا 
اندکی بالا است. مادر و برادر بزرگ این بیمار در اثر 


نقش اساسی در افزایش تری‌گلیسیرید به VLDL‏ در کبد و 
شیلومیکرون در روده دارد. این مهار ترشح VLDL‏ و در 
نتیجه تجمع LDL‏ در پلاسما را کاهش می‌دهد. یک عارضه 
این است که می‌تواند سبب تجمع تری‌گلیسرید در کبد و 
افزایش ترانس آمینازها شود. 

میپومرسن (Mipomersen)‏ یک الیگ_ونوکلئوتید 
antisense‏ است که 220۳100 را tise‏ در LS‏ مهار می‌کند. 
واکتش خقیف تا متوسط محل تزریق و علائم شبه افلوانز 
می‌تواند رخ دهند. 


سوالات 

SPI Y‏ پسر ۴/۵ ساله است. در بررسی معمول» 
متخصص اطفال زانتوم‌های پوستی را تشخیص می‌دهد و 
درخواست آزمايش چربی می‌کند. اندازه گیری مجدد تأیید 
می‌کند که سطوح ک لسترول سرم بیمار بالاست 
(1/ع۳۶٩).‏ آزمایشات بیشتر تشخیص هیپرکلسترولمی 
خانوادگی هموزیگوت را تأیید می‌کند. کدام مداخله زیر 
کمترین اثر را در این بیمار دارد؟ 
الف) آتورواستاتین 


lice‏ ۳۴ ساله. Mile)‏ سیرللیینمی: نزن حصرفه 
می‌کرده است. جدول بالا سمح لیپید ناشت را قبل از 
درمان و ۶ ماه پس از آغاز دارودرمانی GLA‏ می‌دهد. 
pole‏ طبیعی نیز نشان orld‏ شده است. به احتمال قوی 
این بیمار چه دارویی را مصرف می‌کند؟ 
۱ هار 
ب) ازتیمیب 
ج) ژمفیبروزیل 
د) لوواستاتین 
ه) نياسین 


۳-۶: یک زن ۳۵ ساله به هیپرلیپیدمی مختلط خانوادگی 
تری‌گلیسرید وی افزایش acl,‏ است. غلظت سرمی کلسترول 


کلسترول :۷۲01 کلسترول HDL‏ 


۳۰ Dee ۱۳۰ 
۴۰ ۱۵۰ ۹۰ 
۳۵> ۳۰< ۱۳۰< 


کلسترول تام کلسترول LDL‏ 


fry‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
زمان اندازه گیری لیپید تری‌گلیسرید 
js‏ درمان Yee‏ ۶۴۰ 
شش ماه پس از آغاز درمان ۳۰۰ ۳۷۵ 
مقادیر طبیعی <۱۵۰ ۲۰۰ 


است و pty Le‏ مصرف منظم داروهای ضدآنژین. 
حملات آنژینی ادامه دارد. پزشک ازتیمیب را به درمان 
قبلی می‌افزاید. مهم‌ترین مکانیسم اثر این دارو کدام 
است؟ 

الف) کاهش ساخت لیپید در بافت چربی 

ب) کاهش ترشح VLDL‏ توسط کبد 

ج) کاهش جذب گوارشی کلسترول 

د) افزايش آندوسیتوز HDL‏ توسط LS‏ 

ه) افزایش هیدرولیز لیپید توسط لیپوپروتئین لیپاز 


پاسخ‌ها 

۱. هپپرکلسترولمی خانوادگی هموزیگوت به علت 
جهش‌هایی ایجاد می‌شود که منجر به گیرنده‌های LDL‏ 
با عملکرد بد می‌شود و توانایی برداشت LDL‏ از خون l,‏ 
ندارند. گزینه‌های ب تاه اثر کاهنده کلسترول دارند. 
لومپپاتید و میپومرسن برای بیماران صبتلا به 
هیپرکلسترولمی خانوادگی لازم هستند. مهارکننده‌های 
ردوک‌تاز ماننده آتورواستاتین روی گیرنده‌های LDL‏ 
عملکردی کار می‌کنند تا اثر کاهنده LDL‏ اخذ شود و 
بنابراین در بیماران Hire‏ به هیپرکلسترولمی خانوادگی 
هموزیگوت اثر ندارند. پاسخ گزینة الف" است. 


۲. این بیمار با افزایش شدید تری‌گلیسرید. افزايش کلسترول 


VLDL‏ و کاهش کلسترول HDL‏ مراجعه کرده است. 
شش ماه بعد از آغاز دارودرمانی» سطح تری‌گلیسرید و 
کلسترول VLDL‏ به شدت کاهش یافته و سطح کلسترول 
HDL‏ دو ply‏ شده است. pee‏ نیاسین می‌تواند تمام 
ato‏ مطلوب (یه ویژهافزایش قابل‌توجه کلسترول 
تری‌گلیسرید و VEDL‏ را کاهش می‌دهد. چنین افزایش 
شدیدی در کلسترول HDL‏ و کاهش در کلسترول LDL‏ 
ایجاد نمی‌کند. پاسخ گزینه ‏ ه است. 


انفارکتوس میوکارد قبل از ۵۰ سالگی فوت کرده‌اند. این بیمار 
اخیراً به آنژین قلبی حین called‏ دچار شده است (در YL‏ 
رفتن از پله‌هاء درد خفیف قفسه‌سینه را ذکر می‌کند). اين بیمار 
اندکی اضافه‌وزن دارد 9 ysl‏ شب‌ها مشروب می‌نوشد 9 یک 
بسته در هفته سیگار مصرف می‌کند. 


۷ مصرف الکل با کدام یک از تغییرات زیر در سطح سرمی 
لیپیدها در ارتباط است؟ 
(All‏ کاهش شیلومیکرون 
ب) کاهش کلسترول HDL‏ 
ج) کاهش کلسترول VLDL‏ 
د) افزايش کلسترول LDL‏ 
ه) افزایش تری‌گلیسرید 
۸ اگر بیمار سابقه نقرس داشته plas asl‏ یک از داروهای 
زیر می‌تواند این بیماری را تشدید کند؟ 
الف) کلستیپول. 
ب) ازتیمیب 
ج) ژمفیبروزیل 
د) نياسین 
ها سیمواستاتین 
٩‏ پس از مشاوره در رابطه با تغییر شيوهْ زندگی و رژیم 
غذایی» پزشک آتورواستاتین تجویز می‌کند. در جریان 
درمان با آتورواستاتین پایش منظم plas‏ یک از موارد زیر 
لازم است؟ 
BUN (ill‏ 
ب) آلانین و آسپارتات آمینوترانسفراز 
ج) پلاکت‌ها 
د) گویچه‌های سرخ خون 
ه) اسید اوریک 
V+‏ شش ماه بعد از آغاز درمان با آتورواستاتین. سطح 
کلسترول تام و LDL‏ بیمار هم‌چنان بالاتر از حد طبیعی 


۵ / داروهای مورد استفاده در دیس‌لیپیدمی 8 ۴۳۳ 


۴ در برخی بیماران مبتلا به هیپرلیپیدمی مختلط خانولدگی آسپارتات آمینوترانسفراز به عنوان شاخص آسیب کبدی 
و افزایش VLDL‏ رزین‌ها می‌توانند سطح VLDL‏ و اندازه گیری می‌شود. پاسخ گزینه آب است. 
تری‌گلیسرید را افزایش ating‏ هرچند سطح کلسترول ۰ 1۰. مهم‌ترین اثر شناخته شدة ازتیمیب» مهار جذب 
LDL‏ را کاهش می‌دهند. پاسخ گزینه ب" است. کلسترول از روده است. پاسخ گزینه ج" است. 


۴ مهارکننده‌های HMG - CoA‏ ردوکتاز در دوران بارداری 
نباید تجویز شوند» زیرا خطر ناهنجاری جنینی وجود دارد. 
پاسیخ گزینه اه است: 

۵. مکانیسم اصلی شناخته شده برای ژمفیبروزیل» افزایش 
فعالیت لیپوپروتئین لیپاز مرتبط با سلولهای اندوتلیال 
مویرگی است. ژم فیبروزیل و pls‏ فیبراتها ترشح 
VLDL‏ را کاهش می‌دهند و احتمالاً این عمل رابا 
تحریک اکسیداسیون اسید چرب توسط کبد انجام 
می‌دهند. پاسخ گزینهة د" است. 

۶ عارضة مهم فیبرات‌هاء افزایش خطر تشکیل سنگ‌های 
صفراوی کلسترول باشد. پاسخ گزینه ب" است. 

¥ مصرف درازمدت اتانول می‌تواند سطح سرمی VLDL‏ 9 
تری‌گلیسرید را افزایش دهد. cpl‏ یکی از دلایلی است که 
بیمار مبتلا به الکلیسم را در معرض خطر پانکراتیت قرار 
می‌دهد. هم‌چنین مصرف درازمدت اتانول احتمالاً سطح 
HDL‏ سرم ۳ افزایش می‌دهد. پاسخ گزینة > است. 

۸ نیاسین می‌تواند هیپراوریسمی و عدم تحمل گلوکز را 
تشدید کند. پاسخ گزینة د" است. 

Sule ۲ واسپاست‎ . ۱ 

٩‏ دو عارضه اصلی مهارکننده‌های CoA‏ - 111460 ردوکتاز 7 Ainley‏ و » dan‏ مر آنژین مین alld‏ مفیر 

ce برای پیشگیری از آنژین‎ Trae این داروها‎ Hil 


: ۱ ۱ فعالیت و در Oy‏ اورژانسی iw‏ ; 
از & al‏ داروها Puss‏ فواصل cel‏ 7 1 «رهان اوررانسی سنررم‌های ها رکرونر به 
HINA‏ 


شما باید در پایان این فصل بتوانید: 

0 نقش لیپوپروتئین‌ها را در تشکیل پلاک‌های آترواسکلروتیک شرح دهید. 

0 رژیم درمانی را در درمان هیپرلیپوپروتئینمی توضیح دهید. 

0 پنج گروه Lol‏ داروهایی که برای درمان هیپرلیپیدمی به کار می‌روند و مکانیسم اثره تأثیر بر غلظت 
لیپید سرم و عوارض جانبی آنها را شرح دهید. 

0 براساس Jagd Gb pole‏ سرم. یک رژیم دارویی منطقی ارائه دهید. 

0 ضرورت دارودرمانی ترکیبی sly‏ برخی از بیماری‌ها و سه نمونه از این رژیم ترکیبی را ذکر کنید. 


oS‏ سه نوع اصلی آنژین قلیی عبارتته از (I)‏ آنژین هین 
فعالیت. ede‏ آن, یک SY‏ ثابت اس تکه یک یا چثر 
شریا نهکرونر را تامروری مسرود wil‏ (۲) آنژین 
وازواسپاستیک. علت oT‏ اسپاسم غیرقابل پیش‌ینی و 
برگشت‌پز pig S‏ است, و (۳) آنژین AWG AF‏ 
این نوع. مرت کوتاهی قبل از Mona ng fail‏ مج 
می‌رهر و به درمان اورژانسی نیاز ay‏ 

۲ س هگروه داروی اصلی که در مان آنین Me‏ هی روترء 
عبارتتر ازه نیترات‌هاء مهارنتره‌ها ی el SGU‏ و 
مهننره‌های گيرترة ty‏ نیترات‌ها در تمام انواع آنژین 
مفیر هستنر. مهارنترهها ی reall JEU‏ در Olay‏ آتژین 
هن فعالیت و آنژین وازواسپاستیک ee‏ هستتر. این 
داروها را می‌توان به همره مهلرکنتره‌های کیرترة بقا و 
نتروللیسرین jy‏ افرار مبتلا به آنّین تایایرار مقاوم 
تسب زکسور, ه-هلرکنتره‌های کيرنرة یتا در آنژین 


عبارتند از سمیت کبدی و میوپاتی. در هر بیمار باید قبل 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


a F¥rFf 


داروهای موردا ستفاده در درمان pied‏ 


سازوکار اثر 


زیرگروه 


آستاتین‌ها 
آتورواستاتین. مهار 110-00۸ ییماری آترواسکلروتیک تسجویز خوراکی؛ میوپاتی, اختلال عملکرد 
سیمواستاتین. ردوکتاز عروق (پیشگیری اولیه متابولیسم وابسته به AS‏ تراتوژن 
روسوواستاتین و انویه؛ سندرم‌های ۰۰ 0۷۳450 (209 و 
حاد کرونری 4 با 
رقسابت‌کننده‌ها / 
سهارکننده‌های CYP‏ 
تداخل می‌کند 
فلوواستاتین, پراواستاتین, لوواستاتین: مشابه بقیه با کارایی PS‏ 
فیبرات‌ها 
زمغیروزیل. آگونیست‌های هیپرتری‌گلیسیریدمی. تجویز خوراکی میوپاتی, اختلال عملکرد 
فتوقیبرات (‘)PPAR-a‏ کلسترول ub HDL‏ کبد. کلستاز 
رزین‌های rare‏ شوتده به اسیدهای صفراوی 
کلستیپول از بازجذب اسیدهای افزایش کلسترول سا تجویز خوراکی؛ با جذب یبوست. نفخ 
صفراوی در دستگاه خارش برخی داروها و 
گوارش جلوگیری ویتامین‌ها GEG‏ 
می‌کند aS‏ 
کلستیرامین» کله‌سوالام: مشابه کلستیپول 
مهارکننده‌های جذب استرول 
سوت با اتصال به ناقل استرول ull‏ کلسترول LDL‏ تجویز خوراکی ندرتاً اختلال عملکرد 
vi > NPCILI‏ فیتواسترولمی AS‏ میوزیت 
روده‌ای آن را کاهش 
می‌دهد 
نیاسین . تولید کلسترول ,۷1/۵1 و کلسترول wl HDL‏ تجویز خوراکی تسحریک گوارشسی» 
اب غلظت کلسترول ناه YULDLy VLDL‏ پراقترونفتگن میت 
ca eS‏ را کاهش می‌دهد؛ کبدی» هیپراوریسمی؛ 
HDL ets‏ ممکن است تحمل به 
2 انز گلوکز را کاهش دهد 


ate‏ به ین گیرنده مربوط 


داروهای صدالتهاب غیراستروتبدی» فصل 
استامینوفن داروهای ضد آر تریت 
روما نوئید و ضدنقرس 


التهاب پاسخی پیچیده به سیب سلولی است که اساسا در بافت همبندی عروق رخ می‌دهد و غالباً پاسخ‌های ایمنی را 
در پی دارد. میانجی‌های التهاب» وظیفه از میان برداشتن علت آسیب سلولی و پاکسازی UT‏ بازمانده را به عنوان 
مقدمه‌ای برای ترمیم بافت 4 عهده دارند. متأسفانه التهاب سبب درد نیز می‌شود و در مواردی که علت آسیب از ce‏ 
نمی‌روده سبب درد مزمن و آسیب بافتی می‌گردد مانند آنچه در آرتریت روماتوئید دیده می‌شود. داروهای ضدالتهاب 
غیراستروئیدی (NSAID)‏ و استامینوفن WE‏ در کنترل درد التهابی Sho‏ می‌باشند. سایر روش‌های درمانی که به 
منظور کاهش التهاب تجویز می‌شوند فرآیندهای ایمنی را هدف قرار می‌دهند. اینها شامل گلوکوکورتیکوئیدها و 
داروهای ضد روماتیسمی تعدیل‌کننده بیماری (DMARDS)‏ هستند. نقرس یک بیماری التهابی مفصل است که به 
علت رسوب کریستال‌های اسید اوریک رخ می‌دهد. درمان حمللات حاد روی روند التهابی متمرکز است در حالی که 
درمان نقرس مزمن هم روندهای التهابی و هم تولید و حذف اسید اوریک را مورد توجه قرار می‌دهد. 


سپیرین و سایر ۷5۸10های غیرانتخایی و سایر داروهای ضد الهابی غیراستروئیدی LANSAID)‏ 
جدول ۲۶-۱) است. yl»‏ داروهای ضدالت هابی 
الف) طبقه‌بندی و داروهای نمونه غیراستروئیدی (LeNSAID)‏ غیران_تخابی قدیمی 
آسپیرین (اسید استیل سالیسیلیک) سردسته سالیسیلات‌ها (ایبوپروفن, ایندومتاسین. و داروهای دیگر)» قدرت, تأثیر 


«F Fd» 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


۴۳۳۶ 


دارویی که تب را کاهش می‌دهد (مانند آسپرین, UNSAID‏ و استامینوفن) 


ین 

.)۳۶-۲ و پروستاگلاندین (6000)(شکل‎ (LOX) آتزیم‌های مسئول در سنتز لکوترین‎ LOX ,COX 

lay sla‏ سیتو توکسیک داروهایی که فرآیندهای سوخت و ساز ضروری سلول را مختل می‌کنند. به ویژه حفظ و نسخه‌برداری از 
DNA‏ و تقسیم سلولی. چنین داروهایی که سلولهای در حال تقسیم را به سرعت می‌کشند؛ عمدتاً برای 
شیمی‌درمانی سرطان و سرکوب ایمنی به کار می‌روند (فصل‌های ۵۴و MOD‏ 

ذاروهای DMARD‏ داروهای ضدروماتیسمی تعدیل‌کننده بیماری. گروه متنوعی از داروها که فرایندهای التهابی زمینه‌ساز 
آرتریت روماتوئید و بیماری‌های خودایمنی مشابه راتعدیل می‌کنند؛ اثرات بالینی آنها به GAS‏ (در عرض 
چند هفته تا چند ماه) ظاهر می‌گردد. 

داروهای NSAID‏ مهارکننده‌های سیکلواکسیژناز؛ کلمه غیراستروئیدی آنها را از slay slo‏ استروئیدی متمایز می‌نماید 
(مانند کورتیزول؛ فصل ۳۹) 

سندرم 186۲6 یک سندرم نادر تخریب سریع کبد و انسفالوپاتی در اطفال تحت درمان با آسپیرین در خلال یک عفونت 
ویروسی 

TNE_,‏ یک سیتوکین است که نقشس محووری دز التهاب دارد. 

داروی اور یکوزوریک دارویی که دفع کلیوی اسید اوریک را افزایش می‌دهد. 

گزانتیناکسیداز آنزیم کلیدی در مسیر متایولیسم پورین (purine)‏ که هییوگزانتین را به گزانتین و گزانتین را به اسید 


می‌شود» در حالی‌که COX-2‏ در لنفوسیت‌های فعال‌شده» 
سلول‌های چندهسته‌ای و plo‏ سلول‌های التهابی وجود دارد. 

آسپیرین و slANSAID‏ غیرانتخایی هر دو ایزوفرم 
پروستاگلاندین و ترومبوکسان در سراسر بدن کاهش می‌یابد. 
علاوه بر اختلال در آزادسازی پروستا گلاندین‌های دخیل در 
التهاب. آزادسازی پروستاگلاندین‌های ضروری برای حفظ 
تعادل طبیعی سلول نیز مختل می‌شود. مهارکننده‌های 
انتخابی 006-2 تأثیر کمتری بر پروستا گلاندین‌های دخیل 
در عملکرد طبیعی سلول, خصوصاً در دستگاه گوارش دارند. 

تفاوت عمده مکانیسم اثر آسپیرین و سایر LaNSAID‏ 
سالیسیلات)» سیکلواکسیژناز را استیله و نتیجتاء به شکل 
غیرقابل برگشت مهار می‌کنده در حالی‌که مهار ناشی از ps‏ 
ها برگشت‌پذیر است. عملکرد برگشت‌ناپذیر آسپیرین, 


از آن به عنوان یک داروی ضد پلاکت است (فصل ۳۴). 


1- ketorolac 2- celecoxib 3- endoperoxide 


اوریک تبدیل می‌کند. 


ضددرد و ضدالتهاب» و Ode‏ اثر متفاوت دارند. ایبوپروفن و 
ناپروکسن کارآیی متوسطی دارند. ایندومتاسین تأثیر 
ضدالتهاب قوی‌تر و کتورولاک" تأثیر ضددرد قوی‌تر دارد 
سلکوکسیب " اولین عضو زیرگروه جدیدتر WNSAID‏ بود. 
این دارو مهارکنند؛ انتخابی سیکلواکسیژناز ۲ (COX-2)‏ 
است که به دنبال تلاش برای ساخت دارویی باعوارض 
گوارشی کمتر و مهار COX‏ و حفظ عملکرد موثر تولید شد. 
متأسفانه» کارآزم ایی‌های HL‏ که روی برخی از 
مهارکننده‌های Ly COX-2‏ انجام شده‌انده حاکی از شیوع 
بیشتر حوادث ترومبوتیک قلبی عروقی نسبت به داروهای 
غیرانتخابی بوده‌اند. 


ب) سیم fl‏ 

همان طور که در فصل ۱۸ ذکر شد. سیکلواکسیژناز آنزیمی 
است که اسید آراشیدونیک را به پیش‌سازهای اندوپراکسید ۲ 
پروستاگلاندین‌هاء میانجی‌های مهم التهاب, تبدیل می‌کند 
(شکل ۳۶-۱) و حداقل دو ایزوفرم متفاوت دارد: COX-1‏ و 
base COX-1 .COX-2‏ در سلول‌های غیرالتهابی دیده 


۴۳۷۲ 


مهمتر این داروها تأثیر پروستاگلاندین‌ها در حفاظت از 
سلول‌ها در دستگاه گوارش و خودتنظیمی عملکرد کلیه را 
کاهش می‌دهند. 


ت) فارماکو کینتیک و کاربردهای بالینی 
۱.آسپیرین آسپیرین سه دامنه دوز درمانی دارد: دامنه 
پایین )> ۳۰۰۳۵ در روز) در کاهش تجمع پلاکتی موثر 
است؛ دوزهای متوسط (ع۳۰۰-۲۴۰۰2 در (jg)‏ ارات 
ضددرد و pod‏ دارد؛ و دوزهای بالا (۲۴۰۰-۴۰۰۰۳۲۵ در 
روز) ly‏ اثر ضد التهاب تجویز می‌شود. آسپیرین به آسانی 
ode‏ و بعد از هیدرولیز در خون و بافت‌هاء به استات و اسید 
سالیسرلیگ تبفیل سي‌شوق. سالسلات نک ماگمه 
غیران تخابی و برگشت‌پذیر سیکلواکسیژناز است. دفع 
سالیسیلات در دوزهای پایین از درجه اول و نیمه‌عمر آن ۳ تا 
۵ ساعت است. در دوزهای بالا (ضدالتهاب)» نیمه‌عمر به ۱۵ 
ساعت (یا بیشتر) می‌رسد و دفع به صورت درجه صفر! 
می‌شود. دفع به صورت طریق کلیه است. 


۲.سایر UNSAID‏ — این داروها به خوبی از aly‏ خوراکی 
جذب می‌شوند. نیمه عمر ایبوپروفن در حدود ۲ ساعت است و 
نسبتاً بی‌خطر می‌باشد؛ این دارو ارزان‌ترین NSAID‏ قدیمی 
غیرانتخابی است. مزیت ناپروکسن و پیروکسیکام. نیمه‌عمر 
طولانی‌تر آنها (جدول ۳۶-۱) است که امکان تجویز به 
دفعات کمتر فراهم می‌شود. این داروها برای درمان درد 
خفیف تا متوسط تجویز می‌شوند به ویژه در دردهای ناشی 
از التهاب عضلانی اسکلتی مانند آنچه در آرتریت و نقرس 
دیده می‌شود. هم‌چنین cacy!‏ برای درمان plo‏ اختلالات 
نظیر درد قاعدگی» سردرد و مجرای شریانی باز در نوزاد 
نارس به کار می‌روند. کتورولاک عمدتاً به عنوان یک مسکن 
سیستمیک تجویز می‌شود. نه یک داروی ضدالتهاب (هرچند 
ویژگی‌های یک NSAID‏ غیرانتخابی را (oy)‏ کتورولاک 
تنها NSAID‏ قابل تجویز از ol,‏ تزریقی است. 5۸11های 
غیرنتخابی تشکیل پوليپ‌ها را در افراد مبتلا به پولیپوز 
آدنوماتوی خانوادگی اولیه کاهش می‌دهند. مصرف درازمدت 
هاء خطر سرطان کولون را کاهش می‌دهد. 


[- Zero order 
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جدول ۰۳۶-۱ GANSAID‏ منتخب. 


دارو نیمه عمر (ساعت) 
آسپیرین ۲۵/- 
سلکوکسیب ۵ 
دیکلوفناک /۱ 
دیفلونی سال ۲۳ 
اتودولاک ۶/۵ 
فنوپروفن ۲/۵ 
فلوربی‌پروفن ۳/۸ 
ایبوپروفن ۲ 
ایندومتاسین ۴الی ۵ 
کتوپروفن \/A‏ 
ملوکسیکام ۲ 
نابومتون ۱ ۳۶ 
Sank‏ ۷ 
اکساپروزین ۵۸ 
پیروکسیکام ov‏ 
You‏ ۲-۹ 
شوازعداگ A‏ 
تولمتین 


ESSE 
NOT متابولیت فعال‎ lp ae نابومتون یک پیش‌دارو است؛ نیمه‎ ۷ 
شک‎ GS متابولیت ضد التهابی اصلی آسپیرین. سالیسیلات معمو‎ ۲ 


a‏ چیرین داده شود. 


پ) اثرات 

شتقات daw!‏ آراشیدونیک میانجی‌های مهم التهاب هستند؛ 
مهارکننده‌های سیکلواکسیژناز تظاهرات التهاب را کاهش 
می‌دهند. هرچند هیچ تأثیری بر آسیب بافتی یا واکنش‌های 
ایمنی ندارند. ساخت پروستاگلاندین‌ها در 605 که توسط 
صواد تب‌زا (پیروژن‌ها) افزایش می‌یابه با تجویز این 
مهارکننده‌ها سرکوب می‌شود و در نتیجه, تب کاهش می‌یابد 
(عملکرد تب‌بری). مکانیسم ضددرد اين داروها به طور کامل 
شناسایی نشده است. با کاهش تولید پروستاگلاندین‌ها در 
بافت آسيب‌دیده. فعالیت حس‌گرهای محیطی درد ممکن 
است کاهش sul‏ اما علاوه بر آن یک مکانیسم مرکزی فعال 
است. هم‌چنین مهارکننده‌های سیکلوا کسیژناز عملکرد 
هومئوستاتیک پروستاگلاندین‌ها را مختل می‌کنند. از همه 
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بالاه اسیدوز متابولیک کاهش آب بدن, افزایش درجه حرارت 
بدن, کلاپس, کما و مرگ روی می‌دهد. اگر در اطفال مبتلا به 
عفونت‌های ویروسی از آسپیرین استفاده شود. خطر ایجاد 
سندرم رای که یک سندرم نادر اما جدی تخریب سریع کبدی 
و انسفالوپاتی cul‏ افزایش می‌یابد. هیچ پادزهر اختصاصی 
برای آسپرین وجود ندارد. 


۲ 0 های غیرانتخابی — مانند آسپیرین» اين داروها 
همراه با اختلالات شدید گوارشی هستند» اما میزان وقوع آن 
به نسبت آسپیرین کمتر است. خطر آسیب کلیوی با مصرف 
هر نوع NSAID‏ بویژه در افراد Mire‏ به بیماری SHAS‏ 
زمینه‌ای» وجود دارد. با توجه به این‌که اين داروها از ol)‏ کلیه 
دفع می‌شوند, در پی آسیب کلیوی» سطح سرمی آنها بالاتر و 


لکوترین؛ 5۸7 داروهای ضد التهاب غیراستروئیدی. 


ث) سمبت 
۱ .آسپیرین - شایع‌ترین عارضه جانبی دوزهای ضدالتهاب 
آسپیرین, ناراحتی معده است. مصرف درازمدت آن می‌تواند 
به زخم معده» خونریزی از دستگاه گوارش فوقانی» و عوارض 
کلیوی» شامل نارسایی حاد و نفریت بینابینی بیانجامد. 
آسپیرین زمان خونریزی (Bleeding time BT)‏ را افزایش 
می‌دهد (فصل ۲۴). وقتی ساخت پروستاگلاندین حتی با دوز 
پایین آسپیرین متوقف می‌شود افراد مبتلا به بیش‌حساسیتی 
آسپیرین (بویژه توأم با پولیپ (use‏ در اثر افزایش ساخت 
تیه سکن لت بد fh weal‏ شوقه ah cola‏ 
افزايش حساسیت. تجویز هر نوع NSAID‏ ممنوع است. در 
دوزهای بالاتر آسپیرین» وزوز گوش» سرگیجه» افزایش 
تهویه. و آلکالوز تتفسی مشاهده می‌گردد. در دوزهای بسیار 


۴۳۹ 


آنزيم سوم (COX-3)‏ را در CNS‏ مهار کند. 


ضدالتهاب يا ضدپلاکت ندارد. 


ت) فارماکو کینتیک و کاربردهای بالینی 
استامینوفن برای همان اندیکاسیون‌های آسپیرین با دوز 
متوسط به کار می‌رود. بنابراین استامینوفن یک جایگزین 
آسپیرین محسوب می‌شود (بویژه در اطفال مبتلا به 
عفونت‌های ویروسی و افراد مبتلا به هر نوع عدم تحمل 
آسپیرین). استامینوفن به خوبی از راه خوراکی جذب و در کبد 
متابولیزه می‌شود. نیمه‌عمر آن» که در افراد دارای عملکرد 
طبیعی کبد ۲ تا ۳ ساعت است. تحت‌تأثیر بیماری کلیوی 
قرار نمی‌گیرد. 


حفظ مهارت: مسکی‌های او ger‏ تندی و FLT‏ تسسهای 


آنها (خصل ۳۹ را ببینید 


هرپنر ®NSAID‏ 9 استامیتوفن برای درمان yy‏ فقیف 6 

متوسط مفیر viii‏ مهار > شرير معمولاً به یک. اوپیوتیر 

aly یاز‎ 

ape قوی, متوسط و فعیف را تم‎ wig! SL) 

۲ شع‌ترین عوارض lt‏ اوییوتیرهای قوی و متوسط را 
fit ay‏ 

۲ کرام دارو برای Oley‏ مسمومیت با یک اویوئیر مفیر - 


anh ۰ 


است؟ 


به پاسخ در پایان فصل مرلجع هیر 


ث) عوارض 

در دوزهای درمانی. استامینوفن عوارض چندانی در اکثر افراد 
ندارد. با این «JE‏ در موارد مسمومیت يا در افراد مبتلا به 
اختلال شدید کبدی, این دارو یک هپاتوتوکسین خطرناک 
است. مکانیسم مسمومیت شامل | کسیده‌شدن به واسطه‌های 
سمی توسط آنزیم‌های فاز 1 سیتوکروم PASO‏ می‌باشد. این 


1- rofecoxib 2- valdecoxib 
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سمی‌تر می‌شود. مصرف کتورولاک تزریقی عموماً باید 
محدود به ۷۲ ساعت باشد زیرا خطر آسیب دستگاه گوارش يا 
als‏ با مصرف طولانی‌تر وجود دارد. هم‌چنین عوارض خونی 
شدید در پی مصرف ایندومتاسین مشاهده شده است. 


و" مسهارکننده‌های انتخابی COX-2‏ (سلکوکسیب. 
روفک وکسیب SUI yc‏ وکسیب ) - احتمال ایجاد 
عوارض گوارشی (مانند زخم معده و خونریزی گوارشی) با 
مصرف این داروهاء کمتر است. میزان خطر ایجاد آسیب 
کلیوی مهارکننده‌های 2 و مهارکننده‌های غیرانتخابی 
COX‏ یکسان است که ay Vier!‏ علت اثرات هومئوستاتیک 
کلیوی ناشی از COX-2‏ می‌باشد. یافته‌های حاصل از 
کارآزمایی‌های col‏ نشان می‌دهند که BAUS lao‏ بسیار 
افزایش خطر سکته و Alem‏ قلبی می‌شوند. تصور می‌شود 
افزایش خطر ترومیوز شریانی به علت اثر بازدارندگی بیشتر 
مهارکننده‌های COX-2‏ بر ساخت پروستاسیکلین اندو تلیوم 
Sit Xs Cx ud (PGI)‏ ترومیوگسان (TXA,) Ay‏ 
پلاکتی باشد. پروستاسیکلین باعث انبساط عروقی و مهار 
تجمع پلاکتی می‌شود در حالی که م126۸ اثراتی Sey‏ 
دارد. مهارکننده‌های متعدد COX-2‏ از بازار gb‏ 
جمع‌آوری شده‌اند 9 ew)‏ آنها با برچسب هشداردهندهٌ افزایش 
خطر ترومبوز عرضه می‌شوند. 


استامینوفن 


الف) طبقه‌بندی و داروی نمونه 

در ایالات متحده» استامینوفن تنها داروی مسکن 
غیرضدالتهابی است که بدون نیاز به نسخه تجویز می‌شود. 
فناستین» یک پیش‌داروی سمی که dy‏ استامینوفن تبدیل 
می‌شود» هنوز در برخی کشورها در دسترس است. 


ب) مانیسم اثر 
مکانیسم اثر ضددرد استامینوفن ناشناخته است. این دارو 
یک مهارکننده ضعیف COX]‏ و 00262 در بافت‌های 
محیطی است و به همین دلیل, تأثیر ضدالتهاب ندارد. 
مطالعات نشان می‌دهد که استامینوفن ممکن است یک 


aan 


Drug Other Clinical Uses 
Abatacept (T-cell modulator) 


Anti-IL-1 drugs (anakinra, rilonacept, 
and canakinumab) 


Ant-IL-6 drugs (tocilizumab) 


Anti-TNF-c drugs (infliximab, etan- Inflammatory bowel disease, other 
ercept, adalimumab, golimumab, rheumatic disorders 
certolizumab) 


Belimumab (inhibits B-lymphocyte 
stimulator [BLyS]) 


Systemic lupus erythematosus 


Cyclosporine Tissue transplantation 

Gold compounds 

Hydroxychloroquine, chloroquine Antimalarial 

Leflunomide 

Methotrexate Anticancer 

("2 Chelating agent 
Rituximab Non-Hodgkin's lymphoma 
Sulfasalazine Inflammatory bowel disease 
Tofacitinib Janus kinase inhibitor) 
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جدول ۳۶۳۲ برخی داروهای ضدروماتیسمی تعدیل‌کنندهٌ بیماری 


Toxicity When Used for Rheumatoid Arthritis 

Infection, exacerbation of COPD, hypersensitivity reactions 
Injection-site reaction, infection, neutropenia 

Upper respiratory tract infections, headache, hypertension, and 
elevated liver enzymes 


Infection, lymphoma, hepatoxicity, hematologic effects, 
hypersensitivity reactions, cardiovascular toxicity 


Nausea, diarrhea, and respiratory tract infection 


Nephrotoxicity, hypertension, liver toxicity 


Many adverse effects, including diarrhea, dermatitis, hematologic 
abnormalities 


Rash, gastrointestinal disturbance, myopathy, neuropathy, ocular 
toxicity 

Teratogen, hepatotoxicity, gastrointestinal disturbance, skin 
reactions 

Nausea, mucosal ulcers, hematotoxicity, hepatotoxicity, 
teratogenicity 

Many adverse effects, including proteinuria, dermatitis, 
gastrointestinal disturbance, hematologic a 

Infusion reaction, rash, infection, cardiac toxicity — یکی‎ 4 
Rash, gastrointestinal disturbance, dizziness, headache) leukopenia 
Infection, neutropenia, pe increases in Lt and HDL 


56 ضدالتهاب دارند (جدول ۲۶-۲). به این داروها 
تعدیل‌کننده سیر بیماری گفته شده. زیرا برخی شواهد نشان 
می‌دهد که مصرف clas]‏ روند آسیب مفصلی را کند یا حتی 
معکوس می‌نماید - تأثیری که هرگز با مصرف NSAID‏ 
دیده نمی‌شود. به این داروها کنداثر گفته شده. زیرا تأثیر مفید 
آن‌ها ممکن است بعد از ۶ هفته تا ۶ ماه ظاهر گردد. 
کور تیکواستروئیدها را می‌توان داروهای ضدالتهاب با 
سرعت اثر متوسط محسوب کرد زیرا سرعت اثر آنها کندتر از 
0 ولی Se»‏ از DMARD‏ است. با این حال, 
بدلیل عوارض جانبی متعدد. کورتیکواستروئیدها را نمی‌توان 
برای مصرف دازمدت تجویز کرد (فصل (WA‏ و از این داروها 
برای مهار موارد تشدید بیماری» به طور موقت استفاده 
می‌شود. همچنین در افراد مبتلا به بیماری شدید که به poles‏ 
مجاز است. 


پدیده زمانی روی می‌دهد که سوبستراهای مربوط به 
واکنش‌های کنژوگاسیون مرحله 11 (استات و گلوکورونید) 
وجود نداشته باشند (فصل ۴). تجویز سریع 
استیل‌سیستئین که دهنده گروه سولفیدریل است؛ 
پس از مصرف دوزهای بالای استامینوفن نجات‌بخش است. 
افرادی که ay‏ طور منظم بیش از سه بار در روز 
نوشیدنی الکلی مصرف می‌کننه در معرض خطر سمیت 
کبدی ناشی از استامینوفن هستند (فصل‌های ۴ و 
(vy‏ 


داروهای dw‏ روماتیسمی تعدیل‌کننده 
بیماری (DMARDs)‏ 


الف) طبقه‌بندی 
این گروه داروهای ناهمگن, در چند بیماری بافت همبند. 


fr) a 


thacin, 
lbutazone 


شکل ۰۳۶-۲ محل‌های اثر برخی clas b‏ ضدالتهاب در یک 
مفصل مبتلا به نقرس. سینوویوسیت‌هایی که در اثر بلورهای اسید 
اوریک آسیب دیده‌اند پروستاگلاندین‌ها (PG)‏ اینترلوکین‌ها (IL)‏ 
و plo‏ میانجی‌های التهاب را آزاد می‌کنند. همچنین لکوسیت‌های 
چندهسته‌ای «(PMN)‏ ماکروفاژها و plies‏ سلولهای التهابی که 
به مفصل وارد می‌شوند. مواد موّثر در التهاب از جمله لکوترین‌ها 
(مانند «(LTB,‏ را آزاد می‌کنند که سلولهای التهابی بیشتری را 
به ناحیه می‌کشند. کلشی‌سین بر میکروتوبول‌ها در سلولهای التهابی 
اثر می‌کند. NSAID‏ ها بر سیکلوا کسیژناز ۲ در pled‏ سلولهای 
مفصلی اثر می‌کنند. 


داروها را دریافت می‌کنند ضروری است. عوارض جانبی این 
داروها در جدول ۲۶-۲ ذکر شده است. 


داروهای مورد استفاده در نقرس 


الف) طبقه‌بندی و داروهای نمونه 

در نقرس با افزایش غلظت‌های سرمی اسید اوریک همراه 
است. حملات حاد التهاب مقاصل در اثر رسوب بلورهای 
اسید اوریک ایجاد می‌شود. شیوه‌های درمان عبارتند از: 
(۱) کاهش التهاب در جریان حملات حاد (با کلشی‌سین. 
0 ها یا گ لوکوکورتیکوئیدها؛ شکل (VEY‏ 


1- sulfasalazine 

2- hydroxychloroquine 

4- leflunomide 

5- mycophenolate mofetil 

8- infliximab 


3- cyclosporine 


6- abatacept 
9- adalimumab 
11- anakinra 
13- auranofin 


7- rituximab 
10- etanercept 
12- aurothioglucose 
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ب) مکانیسم عمل و اثرات 

مکانیسم اثر داروهای DMARD‏ 3542 استفاده در درمان 
آرتریت روماتویید به طور کامل درک نشده است. داروهای 
سیتوتوکسیک در آرتریت روماتوئید (مانند متوترکسات) 
احتمالا تعداد سلول‌های ایمنی و درنتیجه. پاسخ التهابی را 
کنترل می‌کنند. بسیاری از داروهای این گروه در درمان 
سرطان کاربرد دارند (فصل ۵۴). دیگر داروها با فعالیت 
لنفوسیتهای 7 jl)‏ جمله سولفاسالازین (, هیدروکسی 
کس‌روکین . سسیکلوسپورین » لف‌لونوماید ‏ 
مایکوفنولات مفتیل" آباتاسپت )۰ لنفوسیتهای B‏ 
(ریتوکسیماب ) یا ماکروفاژها (ترکیبات (Mb‏ تداخل 
می‌کنند. در سال‌های اخیر داروهای بیولوژیک بر مبنای 
ایمونوگلوبولین که عملکرد عامل نکروز تومور آلفا را مهار 
می‌کنند (از جمله ایسنفلیکسیماب" آدالیموماب" 
اتانرسپت ۲ و همچنین SUT‏ که آناگونیست نوترکیب 
انسانی گیرنده اینترلوکین - ۱ می‌باشد. در درمان آرتریت 
روماتوئید موّثر بوده‌اند. اثرات سرکوبگر ایمنی این داروها با 
جزئیات در فصل ۵۵ آمده است. 


پ) فارماکو کینتیک و کاربردهای بالینی 
سولفاسالازین» هیدروکسی کلروکین» متوترکسات 
سیکلوسپورین» پنی‌سیلامین. و لفلونوماید از راه خوراکی 
تجویز می‌شوند. داروهای مهارکنندة TNF _g‏ از oly‏ تزریقی 
به کار می‌روند. ترکیبات Mb‏ از oly‏ تزریقی (سدیم تیومالات 
ME‏ و اوروتیوگلوکز ۱۲) و از راه خوراکی (اورانوفین ۲ ) تجویز 
می‌شوند اما به ندرت مورد استفاده قرار می‌گیرند. 

به صورت فزاینده از LADMARD‏ به ویژه دوزهای 
اندک متوترکسات در بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید 
متوسط تا شدید به منظور بهبود پیشرفت بیماری استفاده 
می‌شود. برخی از اين داروها در سایر بیماریهای روماتیسمی 
از جمله لوپوس اریتماتوزه آرتریت مرتبط با سندرم شوگرن» 
اسپوندیلیت آنکیلوزان و آرتریت روماتوئید جوانان و ple‏ 
اختلالات ایمنی استفاده می‌شود (فصل ۵۵). 


ت) عوارض 
تمام داروهای تعدیل‌کننده سیر بیماری می‌توانند عوارض 
خطرناک و مرگبار ایجاد کنند. پایش دقیق بیمارانی که این 


Alloxanthine, 
febuxostat 


fry‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


com ros ry- 


Hypoxanthine 


0 
| 
N 
H 
Xanthine 


Uric acid 


شکل ۰۳۶-۳ عملکردگزانتین اکسیداز در ساخت اسید اوریک و متابولیسم آلوپوریتول. 


کلشی‌سین برای پیشگیری از حملات نقرس در افراد دارای 
سابقه حملات حاد متعدد تجویز می‌شود. هم‌چنین 
کلشی‌سین در درمان تب مدیترانه‌ای به کار می‌رود؛ این یک 
بیماری با علت ناشناخته است که مشخصه آن» تب هپاتیت» 
پریتونیت» پلوریت. آرتریت و گاه آمیلوئیدوز می‌باشد. 
ایندومتاسین» برخی گلوکوکورتیکوئیدها و کلشی‌سین از راه 
خوراکی تجویز می‌شوند؛ فرآورده‌های تزریقی 
گلوکوکورتیکوئیدها و کلشی‌سین نیز در دسترس است. 


کنند و ایندومتاسین» علاوه بر آن» می‌تواند باعث سرکوب مفز 
استخوان ش‌ود. دوره‌ای کوتاه‌مدت مسصرف 
گلوکوکورتیکوئیدها می‌تواند تغییرات رفتاری و اختلال تنظیم 
قندخون ایجاد کند. با توجه به این‌که کلشی‌سین می‌تواند 
آسیب شدید کبد یا کلیه ایجاد US‏ دوز آن را LL‏ به دقت 
زیرنظر گرفت و محدود کرد. مصرف مقادیر بیش از حد اين 
دارو در اغلب موارد» کشنده است. 


پ) داروهای اوریکوزوریک 

۱ مکانیسم س به طور طبیعی بیش از ۸٩۰‏ اسید اوریک 
تصفیه شده توسط کلیه, از لوله‌های پروگزیمال کلیه» بازجذب 
می‌شود. داروهای اوریکٌ_وزوریک (پسروبنسید. 
سولفین‌پیرازون). اسیدهای ضعیفی هستند که با اسید 
اوریک در توبول‌های پروگسیمال برای بازجذب توسط 
مکانیسم انتقال اسیدهای ضعیف رقابت می‌کنند و بنابراین 


1- sulfinpyrazone 2- febuxostat 


(۲) تسریع در دفع کلیوی اسید اوریک با داروهای 
اوریک وزوریک (پروبنسید Le‏ سولفین پیرازون )؛ و (۳) 
کاهش تبدیل پورین‌ها به اسید اوریک توسط آنزیم گزانتین 
اکسیداز(با آلوپورنیول یا فبوکسوستات ) (شکل ۳۶-۳). 


ب) داروهای ضدالتهاب ضدنقرس 
۱.مکسانیسم‌ها — LaNSAID‏ مانند ایندومتاسین 
می‌توانند التهاب را در آرتریت حاد نقرسی مهار ES‏ این 
داروها با کاهش ساخت پروستاگلاندین و مهار فا گوسیتوز بلور 
توسط ماکروفاژها اثر می‌کنند (شکل ۳۶-۲). کلشی سین 
-یک مهارکننده انتخابی مونتاژ میکروتوبول - مهاجرت و 
فا گوسیتوز لکوسیت‌ها را کاهش می‌دهد؛ هم‌چنین کلشی‌سین 
می‌تواند تولید لکوترین By‏ و ساخت رادیکال‌های آزاد را 
کاهش دهد. 


UNSAID — lt.‏ و گلوکوکورتیکوئیدها ساخت 
میانجی‌های التهاب را در مفصل نقرسی کاهش می‌دهند. با 
توجه به این‌که کلشی‌سین با توبولین واکنش می‌دهد و با 
مونتاژ میکروتوبول‌ها تداخل می‌کنده این دارو یک سم 
میتوزی محسوب می‌شود. توبولین برای تقسیم طبیعی 
سلول, تحرک سلول و بسیاری از واکنش‌های دیگر لازم است. 


۳.فار ما کوکینتیک وکاربردهای بالینی - یک NSAID‏ 
یا یک گلوکوکورتیکوئید برای درمان آرتریت حاد نقرسی 
ترجیح داده می‌شود. هرچند کلشی‌سین می‌تواند در حملات 
حاد موثر باشد. ولی دوز مورد نیاز می‌تواند CYS‏ شدید 
گوارشی (بویژه اسهال) ایجاد کند. دوزهای پایین‌تر 


۴۳۳ 8 


محلول را کاهش می‌دهد. درنتیجه. احتمال رسوب بلورهای 
اسید اوریک در olde‏ و بافت‌ها کاهش می‌یابد. 
کارآزمایی‌های بالینی نشان داده‌اند که فبوکسوستات در 
کاهش اسید اوریک سرم موّثرتر از آلوپورینول عمل می‌کند. 


۳.فارما کوکینتیک وکاربردهای بالینی - مهارکننده‌های 
گزانتین اکسیداز از oly‏ خوراکی در درمان نقرس مزمن به کار 
می‌روند. اين داروها مثل داروهای اوریکوزوریک, معمولاً به 
مدت ۱ تا ۲ هفته پس از یک حمله حاد آرتریت نقرسی 
تجویز نمی‌شوند. مهارکننده‌های گزانتین اکسیداز به همراه 
کلشی‌سین یا یک NSAID‏ به منظور جلوگیری از حمل حاد 
به کار می‌روند. هم‌چنین آلوپوریتول ممکن است در 
شیمی‌درمانی سرطان به منظور کاهش تولید اسید اوریک از 
بورین‌های ll‏ هه از سرگ تاه زب اد سایل‌دتی 
نلوپلاستیک تجویز گردد. 


۴.عوارض و تداخلات دارویی — آلوپورینول ناراحتی 
گوارشی, بثورات و به ندرت» نوریت محیطی» واسکولیت Ly‏ 
اختلال عملکرد مغز استخوان از جمله کم‌خونی آپلاستیک 
ایجاد می‌کند. آلوپورینول متابولیسم مرکاپتوپورین و 
آزاتیوپرین را مهار می‌کند؛ دفع این دو دارو به گزانتین اکسیداز 
واسته است. فبوکسوستات سبب ایجاد اختلالات عملکرد 
LS‏ سردرد و ناراحتی‌های گوارشی می‌شود. 


سوالات 

۱ آسپیرین در میان «15۸1ها منحصر به فرد است. زیرا 
00 
الف) آنزیم هدف را به شکل برگشت‌ناپذیر مهار می‌کند. 
ب) مصرف درازمدت آن, از اپیزودهای آرتریت نقرسی 

پیشگیری می‌کند. 

ج) تب را کاهش می‌دهد. 
>( خطر سرطان کولون را کاهش می‌دهد. 
@( آنزیم 0026-72 را به شکل انتخابی مهار می‌کند. 

۲ یک داروی مسکن و تببر که فاقد فعالیت ضدالتهابی 


۴۶ / داروهای ضدالتهاب غیراستروئیدی, استامینوفن, داروهای ضد Cy Fy]‏ روماتوئید و ضدنقرس 


ترشح اسید اوریک را افزایش می‌دهند. هم‌چنین در دوزهای 
پایین» این داروها ممکن است با اسید اوریک برای ترشح در 
توبول رقابت کنند و (گاه) حتی سطح سرمی اسید اوریک را 
به جای کاهش, افزايش می‌دهند. افزایش سطح اسید اوریک 
با این مکانیسم» با مصرف آسپیرین SL)‏ اسید ضعیف دیگر) 
در بخش اعظم دامنه دوز آن روی می‌دهد. 


OLY‏ — داروهای اوریکوزوریک علاوه بر مهار بازجذب 
اسید اوریک» ترشح تعداد زیادی از اسیدهای ضعیف دیگر 


(مانند پنی‌سیلین» متوترکسات) را مهار می‌کنند 


۳.فارما کوکینتیک وکاربردهای بالینی - نقرس مزمن 
حاصل از دفع کاهش یافته اسید اوریک با تجویز خوراکی یک 
داروی اوریکوزوریک درمان می‌شود. این داروها هیچ ارزشی 
در حملات حاد ندارند. 


۴.سمیت ‏ داروهای اوریکوزوریک ممکن است در 
روزهای نخست تجویز حمله حاد نقرسی را تشدید کنند. 
برای اجتناب از این ced le‏ کلشی‌سین یا ایندومتاسین را 
می‌توان هم‌زمان تجویز کرد. با توجه به این‌که داروهای 
اوریک وزوریک سولفونامید هستند» احتمال ایجاد آلرژی 
همانند سایر سولفونامیدها (دیورتیک‌هاء آنتی‌بیوتیک‌هاء 
داروهای خوراکی کاهنده قندخون) وجود دارد. 


ت) مهار کننده‌های گزانتین اکسیداز 

1.مکانیسم - تولید اسید اوریک با مها رگزانتین اکسیداز 
که آنزیم SS Jott‏ هیپوگزانتین به گزانتین و گزانتین به 
اسید اوریک است. کاهش می‌یابد (شکل ۳۶-۳). آلوپورینول 
تحت تأثیر گزانتین اکسیداز به اکسی‌پورینول (آلوگزانتین) 
تبدیل می‌شود؛ آلوگزانتین مهارکنندة برگشت‌ناپذیر آنزیم 
است. داروی جدیدتر, فیوکساستات مهارکننده غیرپورینی 
گزانتین اکسیداز است که از آلوپورینول و آلوگزانتین انتخابی‌تر 
بوده و pli‏ آن‌زیمهای دخیل در متابولیسم پورین و 
بیریمیدین را مهار می‌کند. 


IST‏ — مهار گزانتین اکسیداز غلظت هیپوگزانتین و 
گزانتین محلول‌تر را افزایش وغلظت اسید اوریک FoF‏ 


۷-۸: یک زن ۲ ساله با درد شدید» گرما و قرمزی انگشت 
شست Gh‏ چپ مراجعه کرده است. در مایع مفصلی, بلورهای 


اسید اوریک مشاهده شده است. 


۷ در درمان ole as‏ نقرس در این زن» دوز بالای 
کلشی‌سین از درد و GLA‏ می‌کاهد. بااين «Sle‏ بسیاری از 
پزشکان ترجیح می‌دهند > Ala‏ حاد نقرس را با 
کورتیکواستروئید یا ایندومتاسین درمان کنند چرا که 
دوزهای بالای کلشی‌سین امکان دارد سبب یمد شونل, 
الف) تغییرات رفتاری از جمله سایکوز 
ب) افزایش فشار خون 
ج) بثورات پوستی 
د) اسهال حاد 
ه) خونریزی ناگهانی گوارشی 

A‏ در طی ۷ ماه بعدی» بیمار به دو حمله حاد نقرس دیگر 
است. پزشک تصمیم می‌گیرد که با دارودرمانی درازمدت از 
حملات بعدی پیشگیری کند. کدام داروی زیر برای کاهش 
تولید اسید اوریک در cpl‏ بیمار مفید است؟ 
الف) آلوپورینول 
ب) آسپیرین 
ج) کلشی‌سین 
د) هیدروکسی‌کلروکین 


ه) پروبنسید 


۰-: یک زن ۵۴ ale‏ به تازگی به علائم و نشانه‌های 
مراحل اولیه آرتریت روماتوئید دچار شده است. پزشک 
تصمیم می‌گیرد که تجویز NSAID‏ را آغاز WS‏ 


٩‏ کدام ویژگی بیمار قوی‌ترین دلیل برای اجتناب از 
سلکوکسیب در درمان آرتریت وی است؟ 
الف) سابقه سوء‌مصرف الکل ب) سابقه نقرس 
ج) سابقه سکتذقلیی د سابقه پوکی استخوان 
ه) سابقه بیماری زخم معده 

۰ گر چه بیماری این فرد با تجویز NSAID‏ و 
متوترکسات تا مدتی کنترل شد. علائم بیمار به تدریج 
تشدید CSL,‏ و رادیوگرافی دست» تخریب پیشرونده 


۴۳۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
ج) کلشی‌سین 
د) ایندومتاسین 
ه) پروبنسید 
۳ یک دختر ۱۶ ساله به دنبال مسمومیت با آسپیرین به 
اورژانس آمده است plas‏ یک از علایم زیر محتمل‌ترین 
نتیجه مسمومیت با این داروست؟ 
الف) سرکوب مغز استخوان و احتمالا کم‌خونی آپلاستیک 
ب) تب اختلال عملکرد کبد. و آنسفالوپاتی 
ج) هیپرترمی» اسیدوز متابولیک, و کما 
د) نارسایی کبدی برق‌آسا و سریع 
ه) بثورات پوستی» نفریت بینابینی» و نارسایی حاد کلیه 
۴ احتمال افزایش سطح سرمی متوترکسات (یک اسید 
ضعیف) که Base‏ از طریق ادرار دفع می‌شود (در دوزهای 
مرسوم)» در پی مصرف کدام داروه بیشتر است؟ 
الف) استامینوفن 
ب) آلوپورینول 
ج) کلشی‌سین 
د) هیدروکسی‌کلروکین 
2( پروبنسید 
۵ مزیت اصلی کتورولاک نسبت به آسپیرین کدام است؟ 
الف) ترکیب کتورولاک با یک اوپیوئید (نظیر کدئین) خطر 
کمتری دارد. 

ب) کتورولاک را می‌توان بدون نیاز به نسخه تهیه 
کرد 

ج) کتورولاک زمان خونریزی را افزایش نمی‌دهد. 

د) به شکل وریدی در دسترس است که می‌تواند از ly‏ 
وریدی یا عضلانی تزریق شود. 

ه) خطر نارسایی حاد کلیه در پی تجویز کتورولاک به افراد 
مبتلا به اختلالات زمینه‌ای کلیه کمتر است. 

۶ یک پسر VA‏ ماهه dy‏ دنبال مسمومیت ناگهانی با 
استامینوفن فوت کرده است plas‏ یک محتمل‌ترین علت 
فوت بیمار است؟ 
الف) آریتمی 
ب) سکته مفزی خونریزی‌دهنده 
ج) نارسایی کبد 
د) ادم ریوی غیرقلبی 
ه) نارسایی تنفسی 


fro 


۷ کلشی‌سین در دوزهای مورد نیاز برای درمان نقرس حاد 
We‏ سبب اسهال LAS‏ می‌شود. چنین اثرات گوارشی در 
درمان نقرس مزمن با دوزهای کمتر, نامحتمل‌تر هستند. 
پاسخ گزینه د" است. 

A‏ آلوپورینول تنها دارو در این فهرست است که تولید اسید 
اوریک را کاهش می‌دهد. پروبنسید دفع کلیوی اسید 
آوریک را اف زایش میدهد. کلشی‌سین و 
هیدروکسی‌کلروکین بر متابولیسم اسید اوریک اثر 
نمی‌گذارند. آسپیرین دفع کلیوی اسید اوریک را کاهش و 
سطح خونی اسید اوریک را افزایش می‌دهد؛ لذا ناد در 
نقرس تجویز شود پاسخ گزینه الف" است. 

٩‏ سلکوکسیب یک مهارکننده‌های انتخابی COX-2‏ است. 
مزیت آن نسبت به 5۸۵11۲های غیرانتخابی» کاهش 
عوارض گوارشی است. داده‌های بالینی» حاکی از آنند که 
احتمال ایجاد مشکلات ترومبوتیک شریانی در آنها بیشتر 
است. در صورت داشتن سابقه سکته قلبی» دلیل 
قانم‌کننده‌ای برای اجتتاب از مهارکننده‌های 60672 
می‌باشد. پاسخ گزینه چ است. 

۶ اتانرسپت یک پروتئین نوترکیب است که به TNF‏ 
متصل می‌شود و از SE‏ آن در UA‏ پیشگیری می‌کند. 
پاسخ گزینه ب" است. 


پاسخ حفظ مهارت: مسکن‌های اوپیوئیدی 


(فصل ۲۱ را ببینید) 


۰۱ مورفین سررسته اوپیویرهای قوی است. L its‏ 
«اروی قوی با شروع اثری سریع اس تکه معمولاً در 
ییمارستان؛ استفاره می‌شور. متارون cami STL‏ قوی 
اس تکه در برنامه‌های رک اعنیار wot! one Me‏ 
آلسگرون و هیرروگرون آ گوئیست‌های متوسنط هستتر, 
Sep‏ پروپوگسی‌فن cui TL‏ یف است. 

۲ پیوست و خوا بآلورگی با Gey Gein‏ روی می‌رهره 
پوست را بایر با تهویز ملین‌ها pS olay‏ در موارد 
فسمومیت با اویوییر. تربار مررمک‌های WS Plaine‏ 
و سرکوب تنفسی روی می‌رهر. 

۳ الوگسان یک آنتگونیست خیر esi gill‏ اوییوئیر) 
آنتی‌روت مسمومیت با اوپیوژیر است. 


۶ / داروهای ضدالتهاب غیراستروئیدی, استامینوفن, داروهای ضد آرتریت روماتوئید و ضدنقرس 


مفاصل انگشتان را نشان داد. پزشک از یک داروی خط 
دوم ضدآرتریت روماتوئید بهره می‌گیرد. اين دارو فقط a‏ 
JSS‏ تزریقی در دسترس است؛ مکانیسم اثر ضدالتهاب 
آن» آنتا گونیسم TNE‏ است. این دارو کدام است؟ 


(call‏ سیکلوسپورین ب) اتانرسپت 
ج) پنی‌سیلامین د) فنیل‌بوتازون 
(a‏ سولفاسالازین 

یا سیخ ها 


۱ آسپیرین (برخلاف سایر (5۸11ها) سیکلوا کسیژناز را به 
شکل برگشت‌ناپذیر مهار می‌کند. پاسخ گزینه الف" 
است. 

۲ استامینوفن تنها دارویی است که این جای خالی را پر 
می‌کند. ایندومتاسین مهارکنندة غیرانتخابی COX‏ 9 
سک لوکسیب مپهارکنندهة COX-2‏ است. هر دو دارو 
مسکن» «ps‏ و ضدالتهاب هستند. کلشی‌سین دارویی 
است که در درمان نقرس به کار می‌رود و اثرات 
ضدالتهابی نیز دارد. پروبنسید یک داروی اوریکوزوریک 
ce‏ که ترش سید آوریگ را تریح می‌کند سیخ digg‏ 
“call”‏ است. 

۴ مسمومیت با سالیسیلات به هیپرترمی» اسیدوز متابولیک 
و دهیدراتاسیون منجر می‌شود. اگر این عوارض اصلاح 
نشوند. کما و مرگ روی می‌دهد. پاسخ گزینه ج" است. 

۴ مانند plo‏ اسیدهای ضعیف متوتروکسات به دفع توبولی 
فعال در توبول پروگزیمال برای حذف موثر وابسته است. 
پروبنسید با متوترکسات بر سر اتصال به ناقل توبول 
پروگزیمال رقابت می‌کند و لذا سرعت کلیرانس 
متوترکسات را کاهش می‌دهد. پاسخ گزینه ه است. 

۵ کتورو لاک اثرات NSAID‏ تیپیک را دارد. اين دارو زمان 
خونریزی را طولانی می‌کند و می‌تواند عملکرد کلیه را 
مختل سازد (بویژه در افراد مبتلا به اختلالات زمینه‌ای 
کلیه). مهم‌ترین کاربرد آن» درمان تزریقی درد (بویژه بعد 
از جراحی) است. پاسخ گزینه د" است. 
می‌شود که به علت اثر آنزیم سیتوکروم PASO‏ کبدی و 
تبدیل آن به یک متابولیت بسیار واکنش‌دهنده است. 
پاسخ گزینه ج" است. 


۶ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


شما باید در پایان این فصل بتوانید: 

تأثیر داروهای NSAID‏ را بر ساخت پروستاگلاندین توضیح دهید. 

Oo‏ عملکرد 002-1 و COX-2‏ را مقایسه کنید. 

۵ عملکرد و عوارض آسپیرین, ۷5۸11های غیرانتخابی و مهارکننده‌های انتخابی COX-2‏ 
را مقایسه کنید. 

cde‏ جمع‌آور ی بسیاری از مهارکننده‌های بسیار انتخابی 002-2 را توضیح دهید. 
عوارض جانبی آسپیرین را نام ببرید. 

اثرات و عوارض hel‏ استامینوفن را توضیح دهید. 

پنج داروی DMARD‏ 9 مکانیسم اثر و عوارض آنها را شرح دهید. 

درمان دارویی نقرس حاد و مزمن را مقایسه کنید. 

مکانیسم اثر و عوارض سه گروه دارویی نقرس را شرح دهید. 


Oo 


Bet Fo ۱6 a 


جدول خلاصه داروها: LANSAID‏ استامینوفن و داروهای آرتریت روماتوئید و نقرس 


زیرگر وه مکانیسم اثر ۱۳۰ 


آسجزین استیلاسیون 006-1 و ضد درد, ضد تب.ضد ‏ مدت فعالیت از نیمه عمر سمیت گوارشی و کلیوی و 
COX-2‏ باعث کاهش التهاپ, ضد روماتیسم؛ قارماکوکینتیک دارو افزایش زمان خونریزی 
ساخت پروستاگلاندین پیشگیری از سرطان a‏ علت مسهار (91) در سطوح درمانی؛ 


می‌شود. رود؛ بزرگ mol phos‏ واکنش بیش‌حساسیتی به 
سیکلواکسیژناز بیشتر علت افزايش لکوترین‌ها؛ 

(COX)‏ است. وزوز گوش, افزایش 

تهویه, اسیدوز متابولیک؛ 


LS دمای بدن.‎ oll 


در دوز بیش از اندازه 


5۸10های غیرانتخابی 
مهار ب-رگشت‌پذیر. ضددرد ضد تب وضد متابولیسم سریع و Glo‏ سمیت گوارشی و کلیوی. 
COX-1‏ و 002 . التهاب. بستن مجرای ‏ کلیوی بیش‌حساسیتی به علت 
باعت کاهش ساخت شریانی باز اف زایش لکوترین‌ها؛ 
پسروستاگ لاندین تداخل با عملکرد ند 
می‌شود. ترومبوز اسپیرین 


جدول خلاصه داروها: LANSAID‏ استامینوفن و داروهای آرتریت روماتوئید و نقرص (ادامه) 


عوارض, تداخلات داروبی 


موارد مصرف بالینی 


Bemis  هورگریز‎ 


مهارکننده‌های COX-2‏ 
سلکوکسیب مسهار ان‌تخابی و ضد درد ضد تب وضد ‏ متابولیسم GAS‏ بت کلیوی 
برگشت‌پذیر 0052 التهاب پیش‌حساسیتی به علت 
باعث کاهش ساخت Al!‏ لک وترین‌ها, 
Sty‏ لاندین احعمال کمتر میت 
زد گوارضی تسبت به 

دای 
5 غیرانتخایی؛ احتمال خطر 
7 ترومیوز بیشتر نسبت به 
3 سای 
le €‏ 
تسایر ضد دردها 
استامیتوفن مک‌انیسم ناشناخته؛ ضد درد ضد تب کنووگاسیون کبدی سمیت کبدی در افزایش 
مهارکتنده ضعیف دوز (آنتی‌دوت آن استیل 
COX‏ سیستئین است)؛ احتمال 
سمیت کیدی با مصرف 


مزمن JS‏ که آنزیم‌های 
P450‏ ,| الق می‌کند بیشعر 


داروهای تعدیل‌کتنده بیماری ضد روماتیسمی (DMARD)‏ 

متوتروکشات از بت بوننه سلول‌های ضد سرطان و glee‏ حذف کلیوی تهوع. زخم‌های مخاطی. 
ایمنی la‏ تقسیم اختلالات روماتیسمی سمیت خوتی و «GIS‏ 
شونده به علت مهار تراتوژن 
دی‌ه_یدروفولات 
ردوکتاز 


دسته‌های متنوع DMARDs‏ برای مصارف درمان در دسترس هستند. به جدول ۲۶-۲ مراجعه کنید. 


ِ مهار تجمع میکروتوبول نقرس مزمن و حاد؛تب ‏ داروی خوراکی اسهال: Ss‏ ند کلید و 
مهاجرت ماکروفاژ و مدیترانه‌ای خانوادگی کید در مصرف دوز بالای 


این دارو 


۳۸ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 


7 فارماکوکینتیک عوارض, تداخلات دارویی 


اوریکوزوریک‌ها 
پروبتسید مهار بازجذب کلیوی نس قرس مسزمن. ‏ داروی خوراکی تشدید نقرس حاد. واکنش 
آوریک اسید طولانی‌کردن مدت اثر افزایش حساسیت. مهار 
داروی ضد میکروبی ترشح توبولی کلیه در 
مورد اسیدهای ضعیف 
مثل متوتروکسات 
سولقین پرازون: شبیه پروبنسید 
مهارکننده‌های گزانتین اکسیداز 
آلویورینول متابولیت فعال‌ینه‌ظور “cube wis,‏ یاگانسن kis‏ اراختی گوارشنن.واکنشس 
ببرگشت‌ناپذیری کسمکی در می‌شود. داروی . بیش‌حساسیتی» سرکوب 
گزانتین اکسیداز را ش_سییی‌درمانی She‏ مغز استخوان 


مهار می‌کند و تولید سرطان‌ها 
So,‏ اسید را پایین 
می‌آوزد 

فبوکسوستات: مها رکنتده برگشت پذبر گزانتین اکسیداز 


بخش ۷ داروهای موّثر بر دستگاه غدد درون‌ریز 


فصل 


هورمون‌های هیپوتالاموس و هیپوفیز ۷ ۳ 


هورمونهایی که توسط هیپوتالاموس و غده هیپوفیز تولید می‌شوند تنظیم‌کننده‌های کلیدی متابولیسم» رشد و 
تولیدمئل هستند. تولید این هورمونها توسط روشهای نوترکیبی DNA‏ و داروهای تقلیدکننده یا مهارکنندة اثرات آنهاء 
اختلالات متعدد غدد درون‌ریز را درمان کرده است. 


Drugs that mimic or block the effects of 
hypothalamic & pituitary hormones 


«FFA» 


۴۴۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


آکرومگالی سندرم ناشی از افزایش هورمون رشد در بالغین که مشخص آن رشد نابهنجار بافتها (به ویژه بافت همبند), 
اختلالات متابولیک و اختلال عملکرد قلب می‌باشد. 
دیابت بی‌مزهٌ مرکزی سندرم پرنوشی, پرادراری و هیپرناترمی که به علت تولید ناکافی وازوپرسین است. 
ژیگانتیسم سندرم ناشی از Hull‏ هورمون رشد در کودکان و نوجوانان که دارای اپی‌فیزهای باز استخوانهای دراز هستند 
و منجر به بلندی قامت می‌شود. 
گونادوتروپین‌ها دو هورمون هیپوفیز قدامی (هورمون لوتئینیزه کننده [LH]‏ و محرک فولیکول‌ها [FSH]‏ که تنظيم‌کننده 
تولیدمثل در هر دو جنس مذکر و مونث است. 
عامل رشد شیه انسولین - عامل رشدی که اولین Maly‏ اثرات هورمون رشد می‌باشد. 
۱ 
پرولا کتیتوما تومور هیپوفیزی که pol‏ فراوان پرولاکتین ترشح می‌کند و با سندرمی متشکل از تاباروری و گالاکتوره 
همراه است: 
توکولیتیک‌ها داروهای مورد استفاده در مهار زایمان تزودرس (نظیر آنتااگونیستهای گيرندة اکسی‌توسین از جمله آتوسیبان. 
سولفات منیزیم؛ نیفدیپین, آگونیستهای ها 
هورمونهای هیپوفیز قدامی و قدامی تحت کنترل هورمون هیپوتالاموس هستند و به جز 


پرولاکتین» اثر نهانی خود را در بافت‌های متحیطی با تنظیم 
تولید دیگر هورمونهاء اعمال می‌کنند (جدول ۳۷-۱). Nee‏ 
هورمون هیپوفیز قدامی (7517, «FSH «LH‏ و (ACTH‏ 
و ۶ نظيکنهه‌های خییوفالاموسی ally ql‏ بازخوره 
تنظیم‌کننده هستند. مجموعةٌ پیچیده تنظيم‌کنندة 
هورمونهای هیپوفیز قدامی» مداخلات دارویی متعددی را نیز 
دربر می‌گیرد. 


الف) هورمون رشد (GH)‏ و مکاسرمین ! 
۱.هورمون رشد — هورمون رشد در دوران کودکی و 
نوجوانی برای رشد طبیعی لازم است و در طول زندگی از 
تنظیم‌کننده‌های مهم متابولیسم چربی و کربوهیدرات و تودة 
بدون چربی بدن می‌باشد. اثرات هورمون رشد عمدتاً به 
واسطةٌ تنظیم تولید عامل رشد سبه‌انسولینی نوع ۱ 
(IGF-1)‏ در بافت‌های محیطی اعمال می‌شود. 
سوماتروپین " شکل نوترکیبی از هورمون رشد انسانی 
است که در درمان کمبود هورمون رشد در کودکان و OAL‏ و 
درمان کودکان Mire‏ به بیماری‌های ژنتیکی که قد و قامت 
کوتاهی دارند» به کار می‌رود (برای مثال سندرم ترنر. سندرم 


l- mecasermin 2- somatropin 


تنظیم‌کننده‌های هیپو تالاموسی ترشح آنها 


هورمونهای هیپوتالاموسی و هیپوفیزی و آنتا گونیستهای 
Whe dal‏ براساس محل آناتومی آزادسازی هورمون مقلد یا 
مهارکننده - هیپوتالاموس برای آزادکنندة گونادوتروپین 
([0181))؛ هیپوفیز قدامی برای هورمون رشد (GH)‏ دو 
گونادوتروپین یعنی هورمون لوتئینیزه کننده (LH)‏ و هورمون 
محرک فولیکول (FSH)‏ و پرولاکتین یا هیپوفیز خلفی 
برای اکسی‌توسین و وازوپرسین (هورمون ضدادراری 
([ADH]‏ گرو‌بندی می‌شوند. اين فصل بر انواعی که به طور 
معمول مورد استفاده قرار می‌گیرنده اشاره‌دارد. در مورد 
هورمونهایی که از نظر بالینی مورد استفاده قرار نمی‌گیرند و با 
به ندرت در تستهای تشخیصی کاربرد دارند (هورمون آزاد 
کنندة تیروتروپین [TRH]‏ هورمون تحریک‌کنندة تیروئید 
«[TSH]‏ هورمون آزادک نندة کورتیکوتروپین [CRE]‏ 
آدرنوکورتیکوتروپین [ACTH]‏ و هورمون آزادکنندةٌ هورمون 
رشد ([GHRH]‏ به متن کامل فارماکولوژی پایه و بالینی 
مراجعه کنید. هورمونهای هیپوفیز قدامی با مجموعه 
هیپوتالاموس - هیپوفیز دستگاه غدد درون‌ریز ارتباط مرکزی 
دارند (یا محور, شکل ۳۷-۱). Sam‏ هورمونهای هیپوفیز 


۷ / هورمون‌های هیپوتالاموس و هیپوفیز "۳ 
نونان » سندرم پرادر ("by‏ درمان با هورمون رشد. سیب 
بهبود روند رشد در کودکانی می‌شود که به علت نارسایی 
مزمن کلیه» دچار نارسایی رشد هستند و یا نسبت به سن 
تقویمی a>‏ کوچکی دارند. بحث‌برانگیزترین مورد استفاده 
هورمون رشد در کودکانی است که کوتاه‌قدی ناشناخته دارند و 
Mire‏ به کمبود هورمون رشد نیستند. در این گروه از کودکان 
درمان با هورمون رشد به مدت طولانی علاوه بر قیمت بالا 
و عوارض ol‏ میانگین قد دوران بلوغ را اندکی (۳-۷/۵ 
سانتی‌متر) بالاتر می‌برد. 

در بالغین, هورمون رشد برای درمان تحلیل عضلات و 
کمبود هورمون رشد به علت بیماری ایدز به کار می‌روده و 
هورمون رشد عملکرد گوارشی را در بیمارانی که )39 آنها 
برداشته شده و دچار سندرم سوعجذب هستند» بهتر می‌نماید. 
هورمون رشد جزو شناخته‌شده debi‏ ضدپیری است Le)‏ در 
مدلهای حیوانی» پیوسته نشان orld‏ شده که آنالوگهای 
هورمون رشد و 107-1 از طول‌مدت حیات می‌کاهند). هم 
چنین ورزشکاران» sly‏ افزایش توده عضلانی و فعالیت‌های 
ورزشی خود از GH.‏ استفاده می‌کنند و یکی از داروهایی است 
که استفاده از آن, توسط کمیته المپیک و انجمن ورزش‌های 
حرفه‌ای, ممنوع شده است. GH‏ توترکیب گاوی, در گاوهای 
شیرده برای افزایش تولید شیر به کار می‌رود. 

عوارض جانبی تادر اما مهم هورمون رشد در کودکان 
عبارتند از: پسودوتومور سربری» لغزش اپی‌فیز سر فمور, 
اسکولیوز پیشرونده, ادم و هیپرگلیسمی. کودکان مبتلا به 
کمبود هورمون رشد باید بصورت متناوب از نظر کمبود 
همزمان سایر هورمونهای هیپوفیز قدامی پایش شوند. بالغین 
کمتر از کودکان کمبود هورمون رشد را تحمل می‌کنند. 
عوارض کمبود هورمون رشد عبارتند از: pal‏ محیطی و 
دردهای عضلانی و مفصلی. 


۲.مکاسرمین — گروه کوچکی از کودکان مبتلا به نارسایی 
رشد که به درمان با GH‏ پاسخ نمی‌دهند دچار کمبود 
IGF-I‏ هستند. مکاسرمین 10۳-1 نوترکیب انسانی است 
که به کودگان دچار کمبود ۰-1 تزریق می‌شود. عارضهٌ 


1- Noonan syndrome 
2- Prader-Willi syndrome 


شکل ۰۳۷-۱ سیستم درونریز هیپوتالاموس -هیپوفیز. بجز 
پرولاکتین» سایر هورمون‌هایی که از هیپوفیز قدامی رها می‌شوند. 
تولید هورمون توسط یک غده درونریز محیطی» کبد یا سایر بافتها ر 
تحریک می‌کنند. پرولاکتین و هورمونهایی که از هیپوفیز خلفی رها 
می‌شوند (اکسی توسین و وازوپرسین) مستقیماًبربافت‌های هدف اثر 
می‌گذارند. مجموعة هییوتالاموس - هییوفیز. عوامل هیپوتالاموسی» 
آزادسازی هورمون‌های هیپوفیز قدامی را تنظیم می‌کنند. ACTH)‏ 
هورمون آدرننوکورتیکوتروپین؛ ۰۸۲1 هورمون ضدادراری؛ ۰۸ 
دوپامین؛ FSH‏ هورمون محرک فولیکول؛ «GH‏ هورمون رشد؛ 
»> ه ورمون آزادکنندة هورمون رشد؛ ۰6021811 هورمون 
آزادک_ننده‌گ_ونادو تروپین؛ ۰1.13 هورمون لوتئینیزهکننده! PRL‏ 
پرولاکتین؛ SST‏ سوماتواستاتین؛ 11814 هورمون آزادکننده 
تیروتروپین؛ TSH‏ هورمون محرک تیروئید). 


۴۱۴۲ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول ۰۳۷-۱ ار تباط Ge‏ هورمونها ی واسطه‌های‌هیپوتالاموس, هیپوفیز قدامی و اعضای هدف *. 


هورمون هیپوفیز قدامی هورمون هیپوتالاموس عضو هدف هورمون(ها) یا واسطه(های) 
اعضای هدف اولیه 

yyy‏ رد GH)‏ هورمون آزادکننده کید عضله. استخوان. فاکتور رهبد.عتبه‌انسولیتی 

سوماتوتروپین) هورمون رشد ads (+)(GnRH)‏ و سایرین (IGF-1)‏ 
سوماتواستاتین C)‏ 

هورمون مسحرک تمروئید ‏ هورمون آزادکننده تیروئید تیروکسین, تری‌یدوتیرونین 
(TSH)‏ تیرو ترویین (+)(TRH)‏ 

آدرن_وکورتیکوتروپین هورمون آزادکننده کورتیکوتروپین غده قشر فوق‌کلیه کورتیزول 
(+)(CRH) (ACTH)‏ 

هورمون محرک فولیکول هورمون آزادکننده گونادوتروبین غدد جنسی استروژن. پروژسترون. 
(+)°(GnRH) (FSH)‏ تستسترون 

هورمون و تئینیزه کننده (LH)‏ 

پرولاکتین (PRL)‏ دوپامين () پستان - 

محرک (+)؛ مهارکننده () 


2 همه این هورمون‌ها از طریق گیرنده‌های دوقلوی پروتئین 3) عمل می‌کنند بجز هورمون رشد و پرولاکتین که از طریق گيرنده ۸1/5۲۸۲[ 


عمل می‌کنند. 


GnRH b‏ 2135952 که به صورت ضربانی رها می‌شود. آزادسازی LH‏ و FSH‏ را تحریک می‌کند. وقتی به عنوان یک دارو به صورت مداوم 


انسولین و گاسترین را مهار می‌کند. اکترئوتید! و 
لانرئوتید"» آنالوگ‌های صناعی طولانی‌اثر سوماتواستاتین 
aS eel‏ درماین a Magy A‏ کازمتوفزد: تیان 
گلوکاگونوما و pls‏ تومورهای درون‌ریز به کار می‌رود. 
اکترئوتید wh‏ به طور منظم ۲ تا ۴ بار در روز زیرجلدی تزریق 
شود. در Je‏ که ترکیب آهسته‌رهش عضلانی اکترئوتید یا 
sgh GY‏ برای درمان طولانی‌مدت» هر ۴ هفته» 
تجویز می‌شوند. اکترئوتید و لانرئوتید سیب اختلالات 
گوارشی قابل توجه. سنگ صغراوی, و اختلالات هدایت 
قلبی می‌شود. 


۲ .آگونیست‌ها یگیرنده D,‏ دوپامین ست. آگوتیست‌های 
9 دوپامین از جمله بسروموکریپتین در مهار آزادسازی 
eS Yon‏ موثرتر از مهار آزادسازی GH‏ هستند (ادامه 
مطالب را ببینید). با این JE‏ دوزهای بالای آگونیست گیرندهٌ 
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تجویز شود. GnRH‏ و آنالوگش آزادسازی FSH gL‏ را مهار می‌کنند. 


بلافاصله قبل از تزریق, قایل پیشگیری است. در برخی 
کشورهاء کودکان با تجویز مکاسرمین rinfabate‏ درمان 
می‌شوند که مجموعه‌ای از 10۳-1 نوترکیب انسانی و 
پروتئین اتصال‌یابنده به فاکتور رشد شبه انسولین انسانی -۲ 
(rhIFGBP-3)‏ می‌باشد که cyl‏ پروتئین» نیمه عمر 101-1 
را افزایش می‌دهد. 


ب) انتاگونیستهای هورمون رشد 

آدنوم‌های هیپوفیزی ترشح‌کنندة هورمون رشد در OAL‏ 
سیب اکرومگالی, و به طور نادر در کودکان و نوجوانانی که 
مرحل رشدشان کامل نشده سبب ژیگ‌انتیسم می‌شوند. 
درمان دارويي افزایش ترشح GH‏ نیازمند مهار ترشح یا 
تداخل با اثرات آن است. 


۱.آنالوگ‌های سوماتواستاتین - سوماتواستاتین, یک 
پپتید ۱۴ اسیدآمینه‌ای است که ترشح GH‏ گلوکاگون» 
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نهایی تخمک با تزریق LH‏ یا آنالوگ گونادوتروپین جفتی 
(hCG) LH‏ رخ می‌دهد. 

OLS‏ متنوع گونادوتروپین‌ها در دسترس هستند. همه 
این ترکیبات به صورت تزریقی موجود می‌باشند. 


۱. مسنوتروپین LA‏ — منوتروپین‌ها. گونادوتروپین‌های 
انسانی هستند که حاوی ترکیب FSH‏ و LH‏ پالایش شده از 
ادرار زنان یائسه می‌باشند (در زنان یائسه به علت توقف 
استروئیدسازی از تخمدان تولید گونادوتروپین‌های هیپوفیزی 
به طور لجام‌گسیخته‌ای افزایش یافته و سطح LH‏ و FSH‏ 
بسیار بالا می‌رود). 


۲ انالوگها یآن — an‏ شکل از FSH‏ موجود 
می‌باشند: اوروقولیتروپین " یک فرآورده پالایش شده که از 
ادرار زنان یائسه جدا می‌شود و دو JSS‏ نوترکیب FSH‏ 
انسانی -فولیتروپین "WH‏ و فولیتروپین با که هر یک در 
زنجیره‌های جانبی کربوهیدرات خود با دیگری متفاوت است. 


۳ آنالو گآن _گونادوتروپین جفتی انسان (DCG)‏ 
پروتئین جقتی است که از جسم زرد در مراحل اولیه بارداری 
حمایت می‌کند و ساختار آن قرابت نزدیکی با LH‏ دارد و اثر 
خود را نیز با فعال‌سازی گیرنده‌های LH‏ اعمال می‌کند. 
0 پالایش شده از ادرار انسان یا HCG‏ نوترکیب» برای 
افزایش فعالیت LH‏ مورد استفاده قرار صی‌گیرند. 
لوتروپین " LH‏ انسانی نوترکیب نیز در دسترس می‌باشد. 


ت) هورمون آزادکنندة کونادوتروپین 

(GnRH)‏ و آنالوگ‌های آن 

GnRH‏ یک دکاپپتید است که آزادسازی ضربانی 
گونادوتروپین توسط هیپوتالاموس را تحریک می‌کند. 
لوپرولید "اولین پپتید صناعی دارای فعالیت آگونیستی 
بلنداثر GORE‏ بود گوسرلین ؛ هیسترلین ‏ نفارلین" و 


1- pegvisomant 2- menotropins 


3- urofollitropin 


4- follitropin alpha 5- lutropin 
6- leuprolide 7- goserelin 8- histrelin 
9- nafarelin 


1 در درمان تومورهای کوچک مترشحه GH‏ & حدودی 
phe‏ واقع می‌شوند. 


۳.پگویسومانت ‏ س آنتاگونیست گيرندة GH‏ است که در 
درمان اکرومگالی مورد استفاده قرار می‌گیرد. به طور طبیعی» 
GH‏ دو جایگاه مشخص برای اتصال دارد که با دیمریزه 
کردن دو گيرندة «GH‏ پیامسانی سلولی را آغاز می‌کنند. 
پگویسومانت» مشتق طولانی‌اثر GH‏ جهش‌یافته است که با 
گیرنده‌های GH‏ اتصال متقاطع برقرار می‌کند و اما قادر 
نیست تغییرات ساختاری لازم را برای فعالیت گیرنده القاء 
les‏ 


پ) هورمون محرک فولیکول (FSH)‏ هورمون 
تئینیزه‌کننده و آنالوگ‌های آنها 

در زنان FSH‏ سیب تکامل فولیکول می‌شود درحالی‌که 
LH 9 FSH‏ به همراه یکدیگر در تنظیم ساخت استروئید 
تخمدانی دخالت می‌کنند. در مردان. FSH‏ تنظيم‌کنندهة 
اصلی اسپرماتوژنز است در حالی که LH‏ محرک اصلی تولید 
آندروژن بیضه‌ای است. گونادوتروپین‌ها و آنالوگ‌های آنها به 
همراه یکدیگر برای تحریک اسپرماتوژنز در مردان نابارور و 
القای تخمک‌گذاری در زنان دچار عدم تخمک‌گذاری که به 
درمانهای نه چندان پیچیده پاسخ نمی‌دهند به کار می‌روند 
(فصل ۴۰). در مردان. درمان ناباروریی ناشی از هیپوگنادیسم 
مستلزم چندین ماه تجویز مخلوطی از داروهای دارای فعالیت 
LH‏ و FSH‏ است. 

روشهای القای تخمک‌گذاری بسیار پیچیده هستند. این 
روشها نیازمند پایش دقیق از نظر ورود اسپرم و بلوغ تخمک 
هستند تا از دو عارضه بسیار جدی القای تخمک‌گذاری 
جلوگیری شود -حاملگی چندقلویی و سندرم تحریک بیش از 
حد تخمدان Gol)‏ سندرم با بزرگی تخمدان» اسیت 
هیپوولمی» و Viera!‏ شوک همراه است). همه روشهای 
القای تخمکگذاری که با استفاده از گونادوتروپین‌ها انجام 
می‌گیرند سه مرحلةٌ اصلی دارند. مرحلةٌ اول مهار تولید 
درون‌زاد گونادوتروپین» با تجویز آگونیست Ly‏ آنتاگونیست 
GnRH‏ است (ادامه مطالب را ببینید). در مرحله دوم تکامل 
تخمک با تزریق روزانه ترکیبات FSH‏ (منوتروپین‌هاء FSH‏ 
یا یک آنالوگ (FSH‏ حاصل می‌شود. در aby»‏ آخره بلوغ 


درمان سرطان پیشرفته پروستات استفاده می‌شوند باعث عود 
تومور نمی‌شوند و احتمال ایجاد سندرم تحریک بیش از حد 
تخمدان, a‏ دنبال استفاده جهت القای تخمک‌گذاری» FAS‏ 


است. 


ج) آنتاگونیستهای پرو لاکتین 

(آگونیست‌های گیرنده ,9 دوپامین) 

پرولاکتین هورمون هیپوفیز قدامی است که شیردهی را 
تنظیم می‌کند. در زنان و مردان. هیپرپرولا کتینمی در ارتباط 
با یک سندرم ناباروری و گالاکتوره به علت ادنوم‌های 
ترشح‌کنندةً پرولاکتین مشاهده می‌شود. دوپامین مهارکننده 
فیزیولوژیک آزادسازی پرولاکتین است (شکل ۰۳۷-۱ 
آدنوم‌های مترشحة پرولاکتین معمولا به دوپامین حساس 
باقی می‌مانتد. در هیپرپرولا کتینمی» بروموکریپتین و سایر 
آگونیستهای خوراکی گيرندهٌ Dz‏ دوپامین (ازجمله کابرگولین» 
پرگولید؛ فصل (VF‏ در کاهش غلظت سرمی پرولاکتین و 
حفظ باروری موّثرند. همان طور که در VL‏ گفته شد. دوزهای 
بالای آگونیستهای دوپامین در درمان اکرومگالی مورد 
استفاده قرار می‌گیرند 


حفظ مهارت: دار و هایی که هسر ترو لا کتسشمی 
ایحاد میک | ss‏ ۲۰ ر 


pit Von > ۲‏ در 2۲۵ از OL;‏ نازا hy‏ می‌شور. 
Ane‏ چر زتان کال کتوره. اولگومنوره یا آمتورهء و 
ate‏ (سنرم آهنوره (aS WS‏ ایهار می‌کنر. هرچتر 
تومورهای ترش حکتتره پرولاکتین شایع‌ترین علت 
لس Baal‏ تمرف رفن درومایه تم 
Silat‏ پرولنین را ips te‏ می‌تواند زمینه‌ساز 
ول کتینمی باشر. 
eh ae‏ 2 | یبا یروا لینی نقش 


1- triptorelin 2- Ganirelix 3- cetrorelix 


4- degarelix 


FFF‏ 8 خلاصه و آزمون‌های قارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


تو یپتورلین " از دیگر آگونیستهای بلنداثر 0114 محسوب 
aio ige‏ 

در مردان و زنان» دوز ثابت آگونیستهای GnRH‏ با 
تنظیم کاهشی گیرنده‌های GnRH‏ در سلولهای مترشحه 
GnRH‏ هیپوفیز که به طور طبیعی گونادوترویین‌ها را jl‏ 
می‌سازده سبب مهار آزادسازی گونادوتروپین‌ها می‌شوند. از 
درمان مداوم با آگونیستهای dy GnRH‏ منظور سرکوب 
ترشح اندوژن گونادوتروپین در زنانی که تحت GLI‏ 
تخمکگذاری با گوتادوتروپین‌ها بوده‌اند در زنانی که 
مشکلات ژینکولوژیک دارند و از سرکوب فعالیت تخمنان 
سود می‌برند (اندومتریوز» لیومیوم رحمی)» در کودکان دچار 
بلوغ زودرس مرکزی» در مراحل اولیه بلوغ تراجنسیتی (جهت 
مهار بلوغ درونزاد قبل از تجویز هورمونهای جنس مخالف) و 
در مردان میتلا به مراحل پيشرفتةٌ سرطان پروستات استفاده 
می‌شود. 

در زنان درمان مستمر با آگونیستهای GoRH‏ سیب 
ایجاد علایم مشخصة یائسگی (گرگرفتگی» تعریق. سردرد) 
می‌شود درمان بلندمدت به Cle‏ خطر از دست رفتن 
استخوانها و استئوپروز ممنوع است. در مردانی که به طور 
مستمر با آگونیستهای GnRH‏ درمان می‌شوند عوارض از 
جمله گرگرفتگی» تعریق. ژینکوماستی» کاهش میل جنسی» 
cal‏ هماتوکریت و کاهش تراکم استخوان رخ می‌دهد. در 
مردان مبتلا یه سرطان پروستات و کودکان Ler‏ بلوغ 
زودرس مرکزی, در چند هفته اول درمان موقتاً می‌تواند 
علایم را تشدید نماید. 


(cs‏ آنتاک ونیستهای هورمون آزادک نندة 
کونادوتروپین 

گ‌اتیرلیکس " و کسترورلیکس " و دگارلیکس 
آتتاگونیستهای 0081 هستند که در مرحله القای 
تخمک‌گذاری به جای آگونیستهای 0121811 سبب سرکوب 
تولید ان دوژن گونادوترویین‌ها می‌شوند. دیگارلیکس © 
آنتا گونیست 001111 می‌باشد که برای درمان سرطان 
پیشرفته پروستات تأیید شده است. عوارض جانبی 
آنتا گونیست‌های GnRH‏ مشابه همان‌هایی است که در 
درمان مستمر با آگونیست‌های 001313 دیده می‌شود به 
استثنای اینکه» آنتا گونیست‌های 001513 وقتی که به منظور 
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بچه‌دار شوند آنها بعد از ۱ سال مقاربت محافظت نشده 
بچه‌دار نشده‌ند. ارزیابی ناباروری هیچ اختلالی را در خانم 
نشان نداده و در مرد تعداد اسپرم Sail‏ بوده است کدام یک 
از داروهای زیر از ادرار زنان یائسه تخلیص می‌شود و برای 
اسپرماتوژنز در مردان نابارور به کار می‌رود؟ 
الف) دسموپرسین 
ب) گنادورلین 
ج) گوسرلین 
د) سوماتروپین 
ه) اوروفولیتروپین 

۲ در یک زن ۲۹ ساله که در هفته ۴۱ بارداری است. زایمان 
از ۱۲ ساعت پیش آغاز شده است. اگرچه انقباضات رحمی 
در انتدا قوی و منظم بوده‌اند قدرت آنها در طی یک 
ساعت اخیر کاهش يافته است. plas‏ داروی زیر می‌تواند به 
زایمان این زن کمک کند؟ 
الف) دوپامين 
ب) word‏ 
ج) اکسی‌توسین 
>( پرولاکتین 
ه) وازوپرسین 

۴ یک پسر ۲ ساله مبتلا dy‏ تارسایی رشد و اختلالات 
متابولیک» دچار جهش غیرفعال کننده در رن کدکنندة 
گيرندة هورمون رشد است. دارویی که به بهترین نحو 
عملکرد متابولیک و رشد وی را بهبود می‌دهد, plas‏ است؟ 
الف) آتوسیبان 
ب) بروموکریپتین 
ج) مکاسرمین 
>( اکترئوتید 
ها سوماتروپین 

۴ تفاوت اصلی لوپرولاید و گانیرلیکس در این است که 
گانیر لیکس: 
الف) از oly‏ خوراکی قابل‌تجویز است. 

ب) می‌تواند به تنهایی در درمان نازایی در مردان و زنان 

مبتلا به هیپوگنادیسم به کار رود. 

ج) بلافاصله ترشح گونادوتروپین را کاهش می‌دهد. 


osiban 2- tocolytic 3- conivaptan 


هورمون‌های هیپوفیز خلفی 


الف) اکسی‌توسین 

اکسی‌توسین یک پپتید با ٩‏ اسیدآمینه است که در اجسام 
سلولی هسته‌های پاراونتریکولار در هیپوتالاموس ساخته 
می‌شود و پس از انتقال از طریق آکسون همین سلول‌ها به 
هیپوفیز خلفی» می‌ریزد (شکل ۳۷-۱). اکسی‌توسین مسوّول 
انقباض رحم است و برای القا یا تقویت زایمان از راه وریدی 
به کار می‌رود. آتوسیبان ‏ آنتاگونییست Bai pS‏ اکسی‌توسین 
است که در برخی از کشورها به عنوان تسوکولیتیک " برای 
درمان زایمان زودرس به کار می‌رود. 


ب) وازوپرسین (هورمون ضدادراری ([ADH]‏ 
وازوپرسین در اجسام سلول نرونی در هیپوتالاموس ساخته و 
از پایانه‌های عصبی در هیپوفیز خلفی ترشح می‌شود (شکل 


۳۷-۱). همان‌طور که در فصل ۱۵ گفته شد. وازوپرسین از 


طریق تأثیر بر گیرنده‌های Vo‏ در جهت افزایش الحاق 
کانال‌های ol‏ در غشاهای رأسی سلول‌های مجاری 
جمح‌کننده در کلیه باعث ایجاد اثر ضد ادراری‌اش می‌شود. 
گیرنده‌های خارج کلیوی شبه Vo‏ آزادسازی عامل انعقادی 
1 و فون‌ویلبراند را تنظیم می‌کنند (فصل ۳۴). 
دسموپرسین یک آگونیست انتخابی گيرنده Vy‏ است که از 
راه خوراکی» بینی یا تزریقی در بیماران مبتلا به دیابت بی‌مزه 
و بیماران مبتلا به هموفیلی خفیف A‏ یا بیماری فون‌ویلبراند 
به کار می‌رود. 

همچنین وازوپرسین با فعال کردن گیرنده Vy‏ سبب 
انقباض عضلهةٌ صاف عروق می‌شود. به علت این اثر 
SUS SS‏ عروقیء وازوبرسین گاهی به منظور درمان 
بیماران مبتلا به واریس‌های مری یا دیورتیکول کولون به کار 
می‌رود. 

چندین آنتا گونیست گیرنده‌های وازوپرسین (نظیر 
کُنی‌واپتان ۲ و تولوابتان "), جهت تعدیل احتباس مایع ناشی 
از تولید ook;‏ از حد وازوپرسین که همراه با هیپوناترمی یا 
نارسایی حاد قلبی است, بکار رفتهاند (بخش ۱۵ را ببینید4 


سوّالات 
Sad‏ زوج جوان (مرد ۲۵ calle‏ خانم ۲۳ ساله) می‌خواهند 


بیمار برطرف می‌شود. شما دام یک از داروهای زیر را 

برای این بیمار توصیه می‌کنید؟ 

(ill‏ کوسینتروپین 

ب) دسموپرسین 

ج) لوپرولید 

د) اکترئوتید 

(a‏ سوماتروپین 
٩‏ یک زن ۳۷ ساله با نازایی به علت انسداد لوله‌های فالوپ» 
تحت تحریک تخمدان به منظور انجام لقاح OE‏ رحمی ! 
(IVF)‏ قرار گرفته است. پس از ۱۰ روز از درمان با 
لوپرولید. مرحله بعدی درمان مداخله‌ای» دورةٌ ۱۰-۱۴ 
روزهُ درمان با کدام مورد است؟ 
الف) بروموکریپتین 
ب) فولیتروپین 
ج) گونادورلین 
د) hCG‏ 
ها پگولید 
۱ در یک پسر ۷ ساله. برای درمان لوسمی لنفوسیتیک 
ab‏ شیمی‌درمانی و پرتودرمانی a‏ ناحیه سر انجام شده 
است. یک ماه بعد از اتمام درمان» بیمار با تشنگی شدید. 
دفع بیش از حد ادرار و هیپرناترمی مراجعه کرده است. در 
بررسی‌های آزمایشگاهی, Cubs‏ بی‌مزه هیپوفیزی تأیید 
می‌شود. کدام یک از داروهای زیر را برای aby‏ این مشکل 
پیشنهاد می‌کنید؟ 
الف) کورتیکوتروپین 
ب) دسموپرسین 
ج) hCG‏ 
د) منوتروپین 
(a‏ تیروتروپین 


۰ 


امه 
۱ اسپرم‌سازی در مردان به FSH‏ و LH‏ نیاز دارد 
برای تأمین فعالیت FSH‏ تجویز می‌شود. پاسخ گزینه "ها 


است. 


1- in vitro fertilization 


۴۶ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


د) ابتدا تولید LH‏ و FSH‏ را تحریک می‌کند. 
ه) باید با دوز نوسانی تجویز شود. 
۵ یک زن ۲۷ ساله Mire‏ به آمنوره» نازایی و گالاکتوره» بعد 
از مصرف یک دارو» تخمک‌گذاری و قاعدگی منظم یافته 
است. پزشک قبل از تجویز اين داروء در رابطه با سابقه 
مشکلات روانی به دقت از بیمار سوال می‌کند که پاسخ 
منفی است. به بیمار توصیه می‌شود تا داروی خوراکی 
مصرف کند اين دارو از aly‏ خوراکی تجویز می‌شود. این 
دارو کنام است؟ 
الف) بروموکریپتین 
ب) دسموپرسین 
ج) هورمون گونادوتروپین انسانی 
د) لوپرولید 
ه) اکترئوتید 
F‏ یک دختر ۳ ساله برای مشاوره ژنتیک ارجاع شده است. 
او کوتاه‌قامت (قد ۸۵60 با ۳ احراف معیار پایین‌تر از 
طبیعی) است و به نظر می‌رسد پوست گردن او شل است. 
تست‌های سیتوژنتیک کاریوتیپ XO‏ را نشان می‌دهد. 
plas‏ داروی زیر & اين بیمار اجازه می‌دهد تا قد بلندتری 
در زمان بزرگسالی داشته باشد؟ 
ACTH (ul‏ 
ب) CRH‏ 
GHRH (¢‏ 
د) GnRH‏ 
(a‏ سوماتروپین 

۷ یک دختر سه ساله با هیرسوتیسم» بزرگی پستان» قد و 
سن استخوانی در حد ٩‏ سال مراجعه کرده است. تستهای 
تشخیصی بلوغ زودرس را ثابت می‌کنند. مناسب‌ترین دارو 
برای وی درمان بلوغ زودرس بیمار plas‏ است؟ 

| آتوسیبان 


Ome 


نه‌های آکرومگالی مراجعه 
مور بزرگ هیپوفیز 


استفنای ‏ *شی از علائم 


۷ / هورمون‌های هیپوتالاموس و هیپوفیز ۳۳۷ 


آگونیست بلنداثر GnRH‏ از aloe‏ لوپرولید صورت 
می‌گیرد. پاسخ گزینه ج" است. 


۸ اکترئوتید یک آنالوگ سوماتوستاتین است که به کاهش 


تولید هورمون رشد در افراد مبتلا به آکرومگالی کمک 
می‌کند. پاسخ گزینه د" است. 


4 هنگامی که تولید درون‌زاد گونادوترویین بیمار با تجویز 


مستمر آگونیست GnRH‏ (لوپرولید) متوقف شود. lo po‏ 
cae‏ در تحریک تخمدان» تجویز دارویی با فعالیت 
برای تحریک بلوغ فولیکول است. فولیتروپین» 
FSH‏ نوترکیب است. QS‏ داروی دیگر موجود در این 
فهرست که در تحریک تخمدان به کار می‌روده ACG‏ 
است ول این ab‏ الاک TH‏ می‌باشد. پاسخ lig‏ اب" 
است. 

۰ دیابت بی‌مزه هیپوفیزی در اثر کمبود وازوپرسین روی 
می‌دهد. این بیماری با تجویز دسموپرسین درمان 
می‌شود که یک اگونیست پپتیدی گیرنده‌های Vy‏ است. 
پاسخ گزینه ب" است. 


ایجاد می‌کننه (فصل VA‏ را 


۱ داروهای یکهگیرنره‌های Dy‏ را مهار می‌کنند, با برراشتن 
اثر مهاری دوپامین آنروژن روی سلولهای هیپوفی زکه 

پرولاکتین آزار می‌گنند. می‌تواننر هیپرپرولاکتیتمی را ایار 

slog) ۲‏ آنتی‌ساِکوئیک قریمی pila)‏ فنوتیازین‌هاء 
هالوپریرول) به Lay‏ مهار قوی گیرنره‌های Dy‏ 
pitt Vannes cig ce pals‏ هستر. 
اعتمال بروز abe cl‏ با راروهای آنتی‌سایلوییک هریز 
ale)‏ اولاتزاپین) کمتر است (فصل (PN‏ برفی داروها 
با مکانیسم‌های _ناشافته, هیبربرولاکتینمی یهار می‌کنتر. 
از L) Uys da‏ راروی ض.‌فشار Meg‏ 
آهفتامین ها,ء ضرافسرولی‌های pl 9) (sledlod‏ 
راروهای ضرافسرولی)ء.و اوپیوثیرها, 


LY‏ اکسی‌توسین تنها دارو در این فهرست است که انقباضات 

رحمی Bho‏ ایجاد می‌کند. پاسخ گزینه چ" است. 

۳ علت وضعیت کودک ناتوانی GH‏ در تحریک تولیدعامل 
au,‏ شیه‌انسولینی و steel‏ افرات نهایی GE‏ است. 
مکاسرمین» مجموعه‌ای از عامل نوترکیب IGF-I‏ و یک 
پروتئین اتصال‌یابنده است که مانع تخریب فوری 101-1 
می‌شود و بدین‌ترتیب به درمان کمبود IGF-I‏ کمک 
می‌کند. به علت وجود گیرنده‌های غیرفعال GH‏ 
سوماتروپین موّثر نخواهد بود. پاسخ گزینه ج" است. 

. لوپرولید یک آگونیست گیرنده‌های GnRH‏ است در 

حالی‌که گانیرلیکس آنتا گونیست این گیرنده‌ها می‌باشد. 

هرچند هر دو دارو برای مهار آزادسازی گونادوترویین 

تجویز می‌شوند. گانیرلیکس فوراً ولی لوپرولاید بعد از 

یک هفته اثر می‌کند. پاسخ گزینه ”2“ است. 

بروموکریپتین یک آگونیست گیرنده دوپامین است که 

برای درمان سندرم آمنوره - گالاکتوره در افراد مبتلا به 
هیپرپرولاکتینمی به کار می‌رود. اين دارو به دلیل تأثیر 
دوپامینرژیک مرکزی» نباید در افراد دارای سابقه 
اسکیزوفرنی یا سایر اشکال بیماری‌های روانی تجویز 

شود. پاسخ گزینه “all”‏ است. 

ACTH ۶‏ در نارسایی آدرنال مشک وک dy‏ صورت 

تشخیصی به کار می‌رود. CRH‏ برای افتراق سندرم 

کوشینگ از ترشح نابجای ACTH‏ به کار می‌رود. 

1 به ندرت ly‏ درمان به کار می‌رود. کاربرد 

اصلی آن ابزار تشخیصی است. GnRH‏ می‌تواند برای 

درمان ناباروری به کار رود. سوماتروپین (هورمون رشد 
انسانی نوترکیب) به رشد اطفال مبتلا به سندرم ترنر 

(ژنوتیپ (KO‏ یا نارسایی کلیوی مزمن کمک می‌کند. 

هم‌چنین سوماتروپین در افراد مبتلا به ضعف شدید بدنی 

در اثر ایدز مفید است. پاسخ گزینه a‏ است. 

۷ در بلوغ زودرس» محور هیپوتالاموس - هیپوفیز -گوناد به 

دلایل ناشناخته پیش از موعد فعال می‌شود. درمان با 

سرکوب ترشح گونادوتروپین به dling‏ تجویز مداوم 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


a FFA 


شما باید در پایان اين فصل بتوانید: 


۵ داروهای جایگزین هورمونهای هیپوفیز و استفاده‌های بالینی آنها را شرح دهید. 
0 _آنالوگ‌های گونادوتروپین و آگونیستها و آنتاگونیستهای GnRH‏ را نام برده و استفادة بالینی آنها 

را در درمان ناباروری مردان و «bj‏ اندومتریوز و سرطان پروستات شرح دهید. 
oO‏ داروهای مورد استفاده در درمان اکرومگالی و هیپرپرولا کتینمی را شرح دهید. 


جدول خلاصة دارویی: داروهای مقلد با مهارکننده هورمون‌های هییو تا لاموس و هبیوفیز 


عوارض. تداخلات 


دارویی 


در کودکان. سودوتومور 
sae‏ لغزش اپی‌فیز 
سر فمور؛ پیشرقت 
1۳ ۷ ۳ ۳ 
سیر گلیسمی؛ در 
cnt‏ ادم» درد 
عضلانی (میالژی). درد 
ee‏ 


همییوگلیسمی. افزایش 
لت و 
جمجمه‌ای. افزایش 


درون 
آنزیم‌های کبدی 


نازاحتی گوارشی, سنگ 
کته صفرا؛ افت 
ضربان قلب ply‏ 
اختلالات هدایتی قلبی 


افزایش آنزیم‌های SAS‏ 


فارماکوکینتیک 


به صورت زیرجلدی 


تزریق می‌شود 


به صورت زیرجلدی 


تزریق می‌شود 


به صورت زیرجلدی 


کاربردهای بالینی 


جایگزینی در کمبود 
هورمون رشد؛ افزایش 
قدنهایی بلوع در 
bls‏ خاص در افراد 
کوتاه قد؛ ایجاد get‏ 
در عفونت AIV‏ 


سندرم روده کوتاه 


جایگزینی در ک‌مبود 
101-1 که به هورعون 
رشد برون‌زاد پاسخ 


تمی‌دهد 


آکرومگالی و تومورهای 


مترشحه هورمون‌های 
مختلف؛ کنترل فوری 
خونریزی از واریس 
مری 


زیر گروه مکانیسم Pl‏ 

هورمون رشد (GH)‏ 

شکل توترکیب هورمون 
رشد انسانی؛ از طریق 
گیرنده‌ها تولید فاکتور 
رشد شبه انسولینی ۱۰ 
(IGF-1)‏ را افزایش 


می‌دهد 


سوماتروپین 


IGF-1 آگونیست‎ 


آتالوگ‌های سوماتوستاتین 
اکترئوتید آگونیست گیرنده‌های 


سوماتوستاتین 


لاترنوتید؛ شبیه اکترئوتاید است و به صورت طولانیاثر جهت درمان آکرومگالی در دسترس است. 


تزریق زیرجلدی 


اکرومگالی 


آنتاگونیست گیرنده هورمون رشد 
پگویسومانت مهار پیام‌رسانی گیرنده 


GH 


های مقلد ls‏ مهارکننده هورمون‌های هیپوتالاموس و هیپوفیز (ادامه) 


عوارض. تداخلات 
داروبی 


سندرم تحریک بیش از 
حد تخضمدان و جند 
قسلویی در زنان؛ 
یس نکوماستی در 
متردان. سردرده» 
افستردیی. ادم در 
مردان و زنان 


فارما کوکینتیک 


به صورت زیرجلدی 


wll کاربردهای‎ 


JS‏ تخمک‌گذاری 
بیش از حد تحریک 
شده در زنان؛ نازایی به 
cle‏ هیپوگنادیسم 
هیپوگنادوتروپیک در 


مردان 


گنادوتروپین‌ها: آنالوگ هورمون محرک فولیکول (FSH)‏ 


آگونیست گيرنده FSH‏ 


فولی‌تروپین 
wi‏ 


فولی ترو پین بتا: محصول نوترکیب با همان توالی پپتید فولی‌تروپین آلفا با اختلاف در زنجیره کناری کربوهیدرات آن 
آروفولی تروپین: FSH‏ خالص انسانی مشتق از ادرار زنان یائسه 
منوتروپین (HMG)‏ عصاره ادرار زنان ath‏ که حاوی فعالیت FSH y LH‏ است. 
گونادوتزوپین‌ها: آنالوگ هورمون لوتئینیزه کننده (LH)‏ 


ستدرم تحریک بیش از 
حد تخمدان و حاملگی 
چتدقلویی در زنان؛ 
ژنسیکوماستی در 
مردان؛ سردرد. 
آفسر: دگی و ادم در هر 
دوچسن 


سردرد. سیک سری» 


تهوع. واکنش محل 


تزریق, در استفاده 
طولانی‌مدت علایم 
هیپوگونادیسم 


تزریق عضلانی 


تسجویز به صورت 
عضلانی. وردی. 
زیرجلدی و درون 
سینی» اشکال 
طسولانی‌اشر موجود 


آغاز بلوغ نهایی تخمدان 
و تخمک‌گذاری در 
حین تحریک JAS‏ 
شده تخمدان؛ استفاده 
در میپوگنادیسم 
هسیپوگنادوتروپیک 
مردان 


گنادوتروپین آگوئیست گیررنده LH‏ 

دیونی 

A—i 
(hCG) 


کوریوگنادو تروپین آلفا: شکل نوترکیب 300 
لوترویین: شکل نوترکیب 1.1 انسانی 


منوتروپین Cua: (AMG)‏ آمده از ادرار زنان یائسه؛ دارای اثرات FSH yLH‏ 
آنالوگ‌های هورمون رهاکننده گنادوتروپین (GoRH)‏ 


سرکوب تخمدانی؛کنترل 
تحریک تخمدان بلوغ 
زودرس مسرکزی در 
برخی موارد بلوغ 
Geely‏ زودرس, 
سرطان پسروستات 
پیشرفته 


GnRH آگونیست‌گیرنده‎ 


لوپرولید 


گونادورلین: 0711۴3 صناعی انسانی 


ساير آنالوگ‌های 01817 گوسرلین, هیسترلین, نافارلین و ترییتورلین 


۴۵۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول خلاصه دارویی: داروهای مقلد با مهارکننده هورمون‌های هیپوتالاموس و هیپوفیز (ادامه) 


کاربردهای بالینی فارماکوکینتیک 
آنتا گونیست‌های pS‏ 035 60101 
گان‌رلیکس اتتعاکتویست گیرنده . Ste‏ از افزایش تجویزازطریق تهوع, سردرد 
GnRH‏ زودرس LH‏ در خلال زیرجلدی 
تحریک بیش از حد 
تخمدان کنترل شده 


ستورایکس: مشایه گان‌رلیکس daly‏ شده برای تحریک بیش از حد تخمدان 
آزآزلیکس: دگازلیکی:تأیید شده یرای سرطان پیشر فته پروستات 


آگونیست دوپامین 
oe Sosy‏ آگسونیست‌های درمان هیپرپرولاکتینمی تجویز از طریق خوراکی ناراحتی گوارشی, افت 
گسیرنده‌های و( وبیماری پارکیسون یامهبلی فتار وضعیتی» 
دويامین (فصل (YA‏ سردرد. abs‏ 
روانی. اسپاسم عروقی 
3 ارتشاح ریوی در 
مقادیر بالا 


کایرگولین: یک مشتق ارگوت با اثرات مشایه 


اکسی‌توسین 
اکسی توسین آگونیست گسیرنده القاء تحریک زایمان؛ تسجویز به صورت ‏ دیسترس جنینی, پارگی 
اکسیتوسین JAS‏ خونریزی انفوزیون وریدی ery‏ کندگی زودرس 
رحمی پس از زایمان جفت. احتباس مایم. 
افت فشار خون 
آنتاگونیست گیرنده اکسی‌توسین 
آتوسیبان i Sou, Stu‏ اثر توکولیتیک بر زایمان تسجویز بسه صورت احتمال خطر مرگ جنین؛ 
اکسی‌توسین زودرس آنقوزیون وریدی بوسیله ۳1۸ تأیید 
نشده است 
دسموپرسین .۰ آگونیست‌گیرنده‌های ۷ Cubs‏ بیمزه هنیپوفیزی؛ ۰ تسجویزبه صورت ناراحستی گوارشی, 
وازوپرسین هموفیلی, pA‏ بیماری  .‏ "خوراکتی, وریدی» سردرد. هیپونأترمی» 
a‏ : فون‌ویلیراند زیرجلدی یا درون . واکنش‌های حساسیتی 


و زوپرسین: موجود برای درمان دیابت بیمزه وگاهی اوقات برای کنترل خوّنر یزی ازواریش مری به کار می‌رود. 
آنتاگونیست گیرنده وازوپرسین 
کونیواپتان آنتاگونیست گیرنده‌های هیپوناترمی در بیماران تجویز از طریق انفوزیون واکنش محل انفوزیون 
و۷ و ۷ بستری وریدی 
تولواپتان: مشابه اما اختصاصی‌تر برای گیرنده‌های ۷ وازو پرسین؛ تجویز خوراکی به علت سمیت کبدی محدود به ۳۰ روز درمان است. 


۳۸ 


هورمونهای تیروئیدی و 
داروهای صد تیر وئید 


تیروئید دو نوع هورمون ترشح می‌کند: اسیدآمینه‌های یددار (تیروکسین و تری‌یدوتیرونین) و یک پپتید (کلسی‌تونین). 
تیروکسین و تری‌یدوتیرونین بر رشد نمو و متابولیسم در سراسر بدن اثر دارند. کلسی‌تونین در متابولیسم کلسیم نقش 
دارد و در فصل fy‏ شرح داده شده است. داروهایی که برای درمان هیپوتیروئیدی و هیپر تیروئیدی به کار می‌روند. در 


این فصل شرح داده می‌شوند. 


ارگانیفیکاسیون ید می‌گویند. تیروکسین (Ta)‏ حاصل 
ترکیب دو مولکول DIT‏ است. در حالی‌که تری‌یدوتیرونین 
(T3)‏ از ترکیب یک مولکول MIT‏ و یک مولکول DIT‏ به 
دست می‌آید. تجزیه پروتئین تیروگلوبین باعث رهاسازی Ty‏ 
و Te‏ از تیروئید می‌شود. و1 و Ty‏ بعد از آزادسازی از غده 
تیرنید. به گلوبولین متصل‌شونده به تیروکسین یک 
پروتئین که در کید ساخته می‌شود ملحق می‌شوند و در خون 
توسط این پروتئین به بافت‌های مختلف می‌روند. 

عملکرد تیروئید توسط هیپوفیز و از طریق آزادسازی 
تیروتروپین (هورمون محرک تیروئید [TSH]‏ (شکل ۳۷-۱ 
را ببینید) و حضور ید کنترل می‌شود. تیروتروپین جذب ید و 
ساخت و آزادسازی هورمون تیروئید را تحریک می‌کند. این 
هورمون دارای محرک رشد است که سبب هیپرپلازی 


هورمون‌های تیروئیدی 


الف) ساخت و انتقال هورمون‌های تیروئیدی 

تیروئید دو هورمون یددار ترشح می‌کند: تیروکسین (1) و 
تری‌یدوتیرونین (و1). ید لازم برای ساخت این مولکول‌هاء 
از غذا یا مکمل‌های ید به دست می‌آید. برداشت ید یک 
فرآیند فعال است و یون ید در غده تیروئید به شدت تغلیظ 
می‌شود و در آنجا توسط پراکسیداز تیروئیدی به عنصر ید 
تبدیل می‌شود (شکل ۲۸-۱). پروتئین تیروگلوبین به 
عنوان یک داربست برای ساختن هورمون تیروئید عمل 
می‌کند. با اتصال ید به تیروزین در یک پروتئین موسوم به 
تیروگلوبولین در غده تیروئید. منویدوتیرونین (MIT)‏ یا 
دی‌یدوتیرونین (DIT)‏ تشکیل می‌شود که به ان فرآیند 


«FOV» 


کوتولگی و عقب‌ماندگی ذهنی غیرقابل برگشت به علت هیپو تیروئیدی مادرزادی 


یک بیماری خودایمن است. در مراحل اولیه» با هیپر تیروئیدی همراه است و اگر تخریب غده روی دهد., در 


یک پرو تئین که در غده تیروئید ساخته می‌شود؛ تیروزین‌های آن برای ساخت هورمون تیروئید به کار می‌رود. 


یک هورمون هیپوفیز قدامی که رشد غده تیروئید. جذب ید و تولید هورمون تیروئید را تنظیم می‌کند. 


ستدرمی که در اثر افزایش هورمون تیروئید روی می‌دهد (جدول ۳۸-۱). 


foY‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


کر تینیسم (Cretinism)‏ 


میگزدم  )1835606۳08(‏ . هیپوتیروئیدی‌شدید 
گواتر بزرگی غدة تیروئید 
بیماری گریوز 
مراحل بعدی به هیپوتیروئیدی می‌انجامد. 
تیروگلویولین 
TSH‏ 
طوفان تیروئیدی تیروتوکسیکوز شدید 
تیروتوکسیکوز 


6 ( کت لوب وا لیم پروتئینی که درکبد ساخته می‌شود و هورمون تیروئید را در خون حمل می‌کند. 


اعمال می‌کند. 


| ارات هورمون‌های تیروئیدی - تأثیر داروهای 
تیروئیدی در سطح بافت‌ها عبارت است از: رشد و نمو طبیعی 
دستگاه‌های عصبی, استخوانی و تولیدمثلی و تنظیم 
متابولیسم چربی‌هاء کربوهیدرات‌هاء پروتئین‌ها و ویتامین‌ها. 
انرات تولید بیش از A>‏ هورمون‌های تیروئیدی 
(تیروتوکسیکوز) و هیپوتیروئیدی در جدول ۳۸-۱ ذکر شده 


است. 


sles IF‏ بالینی — درمان با هورمون تیروئید می‌تواند 
با هر یک از 1 یا و1 انجام شود. لووتیروکسین صناعی 
(Ty)‏ معمولاً شکل انتخابی است. :1 (لیوتیرونین) سرعت 
اثر بیشتری دارده لیکن نیمه‌عمر آن کوتاه‌تر و هزینه آن 


بیشتر است. 


۳.سمیت ‏ سمیت به شکل تیروتوکسیکوز است (جدول 
۳۸-۱). بیماران مسن, افراد مبتلا به بیماری قلبی - عروقی» 
و افراد مبتلا به هیپوتیروئیدی درازمدت» نسبت به اثر 
تحریکی add Ty‏ بسیار حساس هستند. در چنین 
بیمارانی, تجویز Ty‏ را باید با دوزهای پایین‌تر آغاز 
کرد. 


متصل‌شونده به 
تیروکسین) 


سلولهای تیروئید و بزرگی غده می‌شود (گواتسر). سطوح 
بالای هورمون‌های تیروئید. از طریق مکانیسم بازخورد منفی 
TSH‏ ,| مهار می‌کنند. در بیماری گریوز که یک اختلال 
خودایمن است. لنفوسیتهای 13 آنتی‌بادی تولید می‌کنند که 
TSH 855‏ را فعال نموده و سبب سندرم هیپرتیروئیدی به 
نام تیروتوکسیکوز می‌شوند. از آنجا که لنفوسیتها مشمول 
این بازخورد منفی نیستند. بیماران مبتلا به گریوز غلظتهای 
بالای هورمون تیروئید دارند و در عين حال غلظت خونی 
TSE‏ نها بستار زاین لس 


ب) مکانیسم اثر Ts‏ و Ty‏ 

15 ده بار قوی‌تر از Ty‏ است؛ با توجه به این‌که 14 در 
سلول‌های هدف» کبد و کلیه‌ها به Ts‏ تبدیل می‌شود احتمالا 
بخش اعظم اثر Ty‏ در سرم. به Ts‏ مربوط می‌شود. 
هورمون‌های تیروئید به گیرنده‌های خود در هسته متصل 
می‌شوند که بیان ژن‌های دخیل در بسیاری از فرآیندهای 
متابولیک را تنظیم می‌کنند. پروتئین‌هایی که با تأثیر و7 
ساخته می‌شوند. در هر cdl‏ تفاوت دارند؛ این پروتئین‌ها 
عبارتند از: Nat /K* ATPase‏ پروتئین‌های انقباضی 
اختصاصی در عضله صاف 9 ws‏ آنزیم‌های دخیل در 
متابولیسم چربی, اجزای دخیل در نمو مغز. هم‌چنین 15 در 
برخی بافت‌هاء یک ob‏ جداگانه با واسطه گیرنده غشایی 


۸ | هورمونهای تیروئیدی و داروهای ضدتیروئید for‏ 


شکل ۰۲۸-۱ محل‌های اثر برخی داروهای ضدتیرویید." 1.یون یدید؛ 10» عنصر ید. 1311 (که نشان داده نشده) ید رادیوا کتیو است و می‌تواند با 


تیروگلوبولین» اتصال DIT‏ و MIT‏ (شکل ۳۸-۱), تولید 
هورمون‌های تیروئید را مهار می‌کنند. پروپیل تیواوراسیل و 
در مقیاس کمتره متی‌مازول تبدیل محیطی Ty‏ به و1 را مهار 
می‌کنند و از آنجایی که تیوآمیدها آزادسازی هورمون تیروئید 
را مهار نمی‌کنند. آغاز اثر اين داروها کند است و به ۳ تا ۴ 
هفته برای تأثیر کامل نیاز دارند. تیوآمیدها می‌توانند به 
صورت خوراکی تجویز شوند و در بیماران جوان با بیماری 
خفیف و غده تیرویید کوچک موثرند. معمولاً متی‌مازول 
ترجیح Ob‏ می‌شود چون به صورت روزی یک بار تجویز 
می‌شود. با این وجود PTU‏ در زنان باردار ارجح است چون 
احتمالاً نسبت به متی‌مازول کمتر از جفت عبور AS go‏ یا در 
شیر مادر ترشح می‌شود. عوارض جانبی عبارتند از: بثورات 
wale‏ (شایع) و واکنش‌های ایمنی شدید (نادر) نظیر 
واسکولیت» هیپوپروترومبینمی» آگرانولوسیتوز و اختلال 


1- propylthiouracil 2- methimazole 


تایش پرتوء OSE‏ را تخریب کند. 


حفظ مهارت: دستگاه gle ely‏ انوبه CAMP‏ 


فد ۲ 


نظیر بسیاری از عصب - رسانه‌ها و هورموزهء TSH‏ اثرات 

غور را بر سلولهای تیرویری از طریق فعال‌سازی ny‏ 

Oly poly‏ نویه CAMP‏ فعال می‌کند. یک نمورار بلشیر 
ay 2‏ کلیری این مسیر را نشان رهید. نمودار را با اتعال 
camp gf TL‏ بهکیرنرة فور آغاز وبا پاسخ سلولی به Uh‏ 
برسانید. به پاسخ در پایان فصل wil expla‏ 


داروهای ضدتیروئید 
الف) تیوآمیدها 


اه وی ۱ 
پروپیل تیواوراسیل ۱ g(PTU)‏ متی‌مازول " تیوآمیدهای 
کوچک سولفوردار هستند که با مسدودکردن واکنش‌های 
کاتالیز شده توسط پراکسیداز یددارکردن بقایای تیروزین 


هیپوتیروئیدی 

پوست رنگ پریده, yy‏ یف آلود و زرد در صورت و دست‌هاء 
ناخن‌ها و موی شکننده 

احساس سرما 

برادیکاردی, کاهش حجم ضریه‌ای قلب, کاهش برون‌ده قلبی و 
کاهش فشار نبض 

افیوژن پلور, کاهش تهویه تتفسی, احتباس Cop‏ 

کاهش اشتها 

لتارژی, کاهش عمومی روتدهای ذهتی 

سفتی عضلات. کاهش رفلکس‌های تاندونی عمقی 

ناباروری, کاهش میل جنسی, اختلال تعوظ. الیگواسپرمی 

افزایش وزن 


WSL فرورفتگی‎ 


For‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول ۰۳۸-۱ تظاهرات اصلی تیرو توکسیکوز و هیپو تیروییدی. 
تیروتوکسیکوز 
پوست گرم و مرطوب 


تعریق, عدم تحمل گرما 

تاکیکاردی, lal‏ حجم ضربه‌ای قلب. افزایش برون‌ده قلبی و 
آقزایش فشار vas‏ 

تنگی‌نفس 

افزایش اشتها 

حالت عصبیء هیپرکیتزی, AID‏ بدن 

ضعف. افزایش رقلکس‌های تاندونی عمقی 

نامنظمی سیکل قاعدگی, کاهش باروری 

کاهش وزن 

اگروفتالموس (بیماری گریوز)؛ نگاه خیره به همراه کشیده شدن 
پلک فوقانی 


می‌شود و لذا می‌توان دوز بالای آن را که موجب تخریب غده 
می‌شوده بدون آسیب به plo‏ بافت‌هاء تجویز کرد. برخلاف 
تیوآمیدها و نمک‌های یدید. یک دوز موثر ید رادیواکتیو 
می‌تواند تیروتوکسیکوز را مادامالسمر درمان کند. بدون این‌که 
به جراحی نیاز باشد. ید رادیواکتیو را نباید در زتان باردار یا 


شیرده تجویز کرد. 
ت) مهار کننده‌های ot gal‏ 


آنیون‌ها (مانند تیوسیانات [567] و پرکلرات (010) با 
مهار رقابتی انتقال دهنده یدید, جذب یدید در غده تیروئید را 
مهار می‌کنند. اثربخشی‌شان غیرقابل پیش‌بینی است و 
ClO,‏ می‌تواند باعث کم‌خونی آپلاستیک شود. بنابراین این 
داروها ندرتاً مورد استفاده قرار می‌گیرند. 


ث) سایر داروها 

یک گروه مهم در درمان تیروتوکسیکوز بتابلوکرها هستند.این 
داروها به رفع تاکیکاردی و pls‏ اختلالات قلبی در افراد 
مبتلا & تیروتوکسیکوز شدید کمک می‌کنند. پروپرانولول 
سبب مهار تبدیل محیطی Ty‏ به و1 می‌شود. 


آمیودارون یک داروی ضدآریتمی حاوی ید است 


عملکرد کبد. این عوارض معمولاً برگشت‌پذیر هستند. 


ب) نمک‌های یدید و ید 

نمک‌های یدید از یددارشدن تیروزین و آزادسازی 
هورمون‌های تیروئید جلوگیری می‌کنند (شکل ۲۸-۱). به 
og le‏ اين نمک‌ها اندازه و عروق غده تیروئید هیپرپلاستیک 
را کاهش می‌دهند. از آنجا که نمک‌های یدید آزادسازی 
هورمون‌ها و ساخت آنها را ay‏ یک نسبت مهار می‌کنند تأثیر 
آنها به سرعت (در عرض ۲ تا ۷ روز) ظاهر می‌شود. با اين 
Je‏ اين تأثیر موقتی است. زیرا تیروئید بعد از چند هفته 
درمان از مهار یدید می‌گریزد. نمک‌های یدید در درمان 
طوفان تیروئیدی» تیروتوکسیکوز شدید. و آماده‌سازی بیمار 
uly‏ جراحی یک تیروئید پرکار تجویز می‌شوند. اشکال 
متداول آنها عبارتند از: محلول لوگل (یدید پتاسیم و ید) و 
محلول اشباع یدید پتاسیم. عوارض جانبی آنها عبارتند از: 
بسئورات پوستی, تب دارویی» B52‏ فلزی, اختلالات 
خونریزی‌دهنده و ay‏ ندرت واکنش‌های آنافیلاکسی. 


پ) ید رادیواکتیو 
ید رادیوا کتیو (1PM)‏ به شدت توسط تیروئید برداشت و تغلیظ 


۸ | هورمونهای تیروئیدی و داروهای ضدتیروئید ۴۵۵ 
ب) مهار پروتئولیز گلبولین متصل به تیروئید (TBG)‏ 
ج) مهار ترشح TSH‏ 
د) مهار جذب ید توسط سلولهای تیروئید 
ه) مهار افزوده شدن ید به ریشه‌های تیروزین در 

تیروگلبولین ۱ 

۳ عارضه نادر اما جدی تیوامید کدام مورد است؟ 
الف) اگرانولوسیتوز 
ب) سندرم شبه لوپوس اریتماتو 
ج) میوپاتی 
د) آریتمی Torsades de pointes‏ 
ه) پورپورای ترومبوتیک ترومبوسیتوپنیک (TTP)‏ 

۴ یک زن OF‏ ساله با تاکی‌کاردی» تنگی نفس و درد قفسه 
سینه به اورژانس می‌آید. او در ۲ روز گذشته تنگی نفس و 
اسهال به همراه تعریق و حالت عصبانیت داشته است. 
یکی از بستگان بیمار اظهار می‌دارد که وی ۲ هفته قبل 
tw lian‏ سول زا قلح گرده اس مقدار TSE‏ کت از 
,۰۱/1 است (محدودة طبیعی س/تآآهه ۰/۴-۴). 
تشخیص طوفان تیروئیدی مطرح می‌شود. کدام یک از 
موارد زیر یک داروی کمکی مفید در درمان طوفان 
تیروئیدی است؟ 
الف) آمیودارون 
ب) بتامتازون 
ج) اپی‌نفرین 
د) پروپرانولول 
ه) ید رادیوا کتیو 

۵ یک مرد ۶۵ ساله با گواتر مولتی‌ندولر تیروئید کاندید 
برداشت تقریباً کامل تیروئید می‌باشد کدام یک از داروهای 
زیر برای کاهش بافت عروقی غده تیروئید ۱۰-۱۴ روز 
قبل از عمل جراحی تجویز خواهد شد؟ 
الف) لووتیروکسین 
ب) لیوتیرونین 
ج) محلول لوگل 
>( پردنیزون 
»( ید رادیوا کتیو 


۶ علامت مورد انتظار در افزایش دوز Tg‏ برون‌زاد: 


[1 - 6 2- iohexol 


(فصل (NF‏ که به علت ally‏ خود در مهار بدیل Ty‏ به 
«T3‏ سبب هپوتیروئیدی می‌شود. این دارو از طریق 
مکانیسم القا شده توسط ید سبب هیپرتیروئیدی در افرادی 
می‌شود که یک بیماری زمینه‌ای نیروئید از جمله گواتر 
مولتی‌ندولر دارند و یا مکانیسمهای التهابی در آنها سبب ورود 
هورمون تیروئید به گردش خون می‌شود. هیپوتیروئیدی 
مرتبط با آمیودارون با تجویز هورمون تیروئید درمان می‌شود. 
هیپرتیروئیدی مرتبط با ید که به علت مصرف آمیودارون 
ایجاد می‌شود با تیوآمیدها درمان می‌شود در حالی که نوع 
التهابی به بهترین نحو به کورتیکواستروئیدها پاسخ می‌دهد. 

ماده حاجب یدینه (مانند دیاتریزوان۱ خوراکی و 
یوهگزول * وریدی) سریعاً تبدیل Ty‏ به و1 در aS‏ کلیه و 
ple‏ بافت‌های محیطی را سرکوب می‌کنند. 


سوالات 

۱-۳: یک زن TY‏ ساله به پرکاری خفیف ناشی از بیماری 
گریوز تیروئید دچار شده است. در معاینه سایر دستگاه‌هاء 
یافته غیرطبیعی وجود ندارد. 


۱ در بیماری گریوز» Ce‏ هیپرتیروئیدی تولید آنتی‌بادی 
است که: 
الف) گیرنده هورمون آزادکننده تیروتروپین هیپوفیزی 

(TRH)‏ را فعال کرده و آزادسازی TSH‏ را تحریک 
می‌کند. 

ب) گیرنده TSH‏ غده تیروئید را فعال کرده و ساخت 
هورمون تیروئید و آزادسازی آن را تحریک می‌کند. 

ج) گیرنده‌های هورمون تیروئید را در بافتهای محیطی 
فعال می‌کند. 

د) به تیروگلبولین غده تیروئید (TBG)‏ اتصال یافته و 
پروتئولیز آن و آزادسازی ذخایر Ty‏ و و1 را تسریع 
می‌کند. 

ه) به گلبولین متصل به تیروئید. الحاق شده و سبب 
جداسازی Ty‏ و و1 از آن می‌شود. 

۲ تصمیم پزشک» آغاز درمان با متی‌مازول است. متی‌مازول 
عمدتاً از غلظت سرمی Ts‏ می‌کاهد که این عمل را با 
واسطه ....... انجام می‌دهد. 
الف) تحریک متابولیسم محیطی و1 


احساس سلامت و انرژی زیاد می‌کند. تست‌های 
آزمایشگاهی هیپرتیروئیدی را تأیید می‌کند. plas‏ داروی زیر 
کاهش مداوم Called‏ تیروئید ایجاد می‌کند؟ 

الف) ]131 

ب) متی‌مازول 

ج) پروپیل تیواوراسیل 

د) تیوسیانات (SCN)‏ 

2( تیروگلوبولین 


پاسخ‌ها 

5 آنتی‌بادی‌های تولید شده در بیماری گریوز گیرنده‌های 
17 غده تیروئید را فعال می‌کنند. این داروها اثر TSH‏ 
را تقلید می‌کنند. پاسخ گزینه ب است. 

۲ تیوآمیدها (مستی‌مازول و پروپیل‌تری‌اوراسیل) در 
سلول‌های تیروئید عمل کرده و از تبدیل ریشه‌های 
تیروزین تیروگلبولین به MIT‏ و DIT‏ جلوگیری می‌کنند. 
پاسخ گزینه ه است. 

۳ به ندرت» تیوآمیدها سبب عوارض شدید بدخیم از جمله 
هیپوپروترومبونینمی می‌شود. پاسخ گزینه الف" است. 

۴ در طوفان تیروئیدی» مسدودکنندهای بتایی از جمله 
پروپرانول در کنترل تاکی‌کاردی و سایر اختلالات قلبی 
موثرند. پروپرانول سبب مهار تبدیل Ty‏ به Tz‏ می‌شود. 
پاسخ گزینه د است. 

۵ یدیدها ساخت و آزادسازی هورمون تیروئید را مهار 
می‌کنند 9 اندازه 9 بافت عروقی غده هپپرپلاستیک ر 
کاهش می‌دهند. محلول لوگل شامل مخلوطی از یدید 
پتاسیم و ید است. پاسخ گزينة اج" است. 

۶ در هیپرتیروئیدی. سرعت متابولیسم افزایش می‌یابد و 
حتی با وجود افزایش اشتهاء کاهش وزن WE‏ رخ می‌دهد. 
دیگر موارد ذکر شده» علایم هیپوتیروئیدیسم هستند. 
پاسخ گزینه ه است. 

۷ بیماران مبتلا به هیپوتیروئیدی بلندمدت. به ویژه آنهایی 
که مسن‌تر هستند به اثرات تحریکی Ty‏ بر عملکرد قلبی 
بسیار حساس‌اند. تجویز دوزهای منظم سبب تحریک 
بیش از حد قلب و وخامت بیماری قلبی می‌شود. پاسخ 
گزینه د" است. 


Far‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
الف) برادی‌کاردی 
ب) پوست خشک و پف‌آلود 
ج) زبان بزرگ و افتادگی پلک‌ها 
د) خواب‌الودگی 
ه) کاهش وزن 
۷. با آغاز درمان sly Ty‏ بیماران مسن که به مدت طولانی» 
هیپوتیروئید بوه‌انده برای جلوگیری از کدام مورد لازم 
است از دوزهای اندک استفاده شود؟ 
الف) شعله‌ور شدن اگزوفتالمی 
ب) glob‏ حاد کلیه 
ج) همولیز 
د) تحریک قلب 
ها تشنح 
۸ یک خانم alle TY‏ تحت تیروئیدکتومی نزدیک به کامل 
قرار گرفته است. برای او لووتیروکسین شروع شده است. کدام 
هورمون زمانی که لووتیروکسین تجویز می‌شود در بافت 
محیطی تولید می‌شود؟ 
الف) متی‌مازول 
ب) و1 
ج) Ty‏ 
د) TSH‏ 
ه) FSH‏ 
A‏ یک خانم ۶۲ ساله با شکابت خستگی: led‏ و تتبلی و 
اضافه وزن مراجعه کرده است. او نیاز به خواب چندین بار در 
روز دارد که برای وی غیرمعمول است. او در طی ۱۵ سال 
قبل بدون مشکل مهمی در رابطه با سطح انرژی‌اش» 14 
مصرف می‌کند. سابقه اخیر او برای تشخیص آریتمی مهم 
است و در حال حاضر داروی ضد آریتمی مصرف می‌کند. 
محتمل‌ترین علت وضعیت کنونی او چه می‌باشد؟ 
الف) آمیودارون 
ب) لیدوکائین 
ج) پروکایتامید 
د) سوتالول 
ه) وراپامیل 
۰ یک خانم ۲۵ ساله با بی‌خوابی و ترس از اينکه مشکل 
قلبی دارد مراجعه کرده است او وصف می‌کند که قلب او از 
درون قفسه‌سینه به بیرون پرتاب می‌شود. در ples‏ موارد 


۴۵۷۲ 


باسخ حفظ مهارت: دستگاه gle ple‏ ثانو به CAMP‏ 


نمورار شما بایر Gai cull‏ گیرنره Rec)‏ از طریق 
G,‏ پروتتین 0 برای فعا لکررن RAT‏ اونیلیل سیللاز 
(AC)‏ را نشان wey‏ آدتبلیل سیللاز, ATP‏ ,| به cAMP‏ 
oS dui‏ و CAMP‏ به (R) sitesi aja‏ پروتیگیاز 
وابسته به CAMP‏ متصل می‌شور و بدین‌ترتیب هزم 
(C) Sedo‏ کیاز رها شده و ATP lind‏ را به 
پروتی ن که پاسخ‌های سلولی. نهایی را, واسط هگری. hes‏ 
انتقال می‌رهم. این پاسخ‌ها متتوع هستتر و شامل اثرات 
فوری ناشی از فسفریلاسیون سویسترا ازجمله آنژیمها و 
کاال‌های ain‏ و نیز اثرات تفیری ناشی از تغییرات 
روئویسی نها می‌باشنر. «فواصل cml pial‏ به مسیر‌هایی 
گفته می‌شو رکه فسفوری‌استراز CAMP (PDE)‏ و 
فسفاتاز را هیررول زگرره (6که"۳) و سبب رفسفریله شرن 
سوبستراها می‌شور. 


۸ | هورمونهای تیروئیدی و داروهای ضدتیروئید 


۸ تیوآمیدها (متی‌مازول و پروپیل تیواوراسیل) در سلولهای 


تیروئید عمل می‌کنند و از تبدیل بقایای تیروزین در 
تیروگلوبولین به MIT‏ و DIT‏ جلوگیری می‌کنند. 
لووتیروکسین (Ty)‏ در محیط به و1 تبدیل می‌شود. 
71 هورمون محرک FSH‏ است. پاسخ گزینه ب" 
است. 

آمیودارون یک داروی ضد آریتمی با اثرات پیچیده روی 
ode‏ تیروئید و هورمونهای تیروئید است. یکی از اثرات 
آنها مهار تبدیل محیطی Ty‏ به 1 است. توجه داشته 
باشید که پروپرانولول نیز تبدیل Ty‏ به و1 را کاهش 
می‌دهد. پروکاینامید (کلاس (Ty‏ لیدوکائین (کلاس (lp‏ 
سوتالول (کلاس 111) و وراپامیل (کلاس 1۷ ضد آریتمی 
هستند و ممکن است هیچ اثری بر تبدیل Ty‏ نداشته 
بات رام tang‏ لش seal‏ 


۰ پروپیل تیواوراسیل و با مقدار کمتر متی‌مازول از تبدیل 


محیطی Ty‏ به و1 جلوگیری می‌کنند. تیروگلوبولین یک 
دارو نیست. ید رادیوا کتیو تنها درمان دارویی است که 
کاهش پایدار فعالیت تیروئید ایجاد می‌کند. آنیون‌هایی 
مانند تیوسیانات (SCN)‏ و پرکلرات (Clog?)‏ برداشت ید 
توسط غده تیروئید را از طریق مهار رقابتی حمل‌کننده 
یدید. بلوک می‌کنند. اثربخشی آنها غیرقابل پیش‌بینی 
Clo, 9 Cul‏ می‌تواند سیب آنمی آپلاستیک شود 
بنابراین این داروها به ندرت استفاده می‌شوند. پاسخ 
گزینه الف است. 


A 


| 


۸ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


ets mae بآ‎ 5 ۳3 


les‏ باید در پایان این فصل بتوانید: 
O‏ مسير بیوشیمیایی ساخت و آزادسازی هورمون‌های تیروئید را رسم کنید و محل اثر 
داروهای ضدتیروئید را نشان دهید. 
داروهای shel‏ در درمان هیپوتیروئیدی را نام ببرید. 
داروهای اصلی در درمان هیپرتیروئیدی را نام ببرید و آغاز و مدت اثر آنها را مقایسه کنید. 
عوارض نامطلوب اصلی تیروکسین و داروهای ضدتیروئید را شرح دهید. 


جدول خلاصه دارویی: داروهای تیرونید و ضد تیروئید 


موارد مصرق بالیتی قارماکوکینتیک عوارض و تداخلات 
دارویی 
محصولات تیروئید 
لووتیروکسین فعال‌سازی گیرنده‌های هسپوتيروئيديسم ]در سلول‌های‌هدف‌و جدول ۳۸-۱ را برای 
(T4)‏ هسته‌ای که باعث بیان (کم‌کاری تیروئید) کلیه و کبد به و1 تبدیل علائم کارکرد زیاد 
لیوتیرونین ژنی با تشکیل RNA‏ می‌شود؛ و1 ده برایر از تیروئید ببینید. 
(و[) و ساخت پروتئین cl AST,‏ 
می‌شود. 
تیوآمیدها 
پروییل مهار واکش‌های هپرتيروليديسم تجویز خوراکی, شروخ تهوع. ناراحتی گوارشی, 
تیواوراسیل پراکسیداز تیروئید.. (پرکاری تیروئید) تأخیری فعالیت Wes Cbs‏ 
(PTU)‏ ارگانیک کردن ید و آگران_ولوسیتوز, 
متی‌مازول bas‏ محیطی ۸ به همپاتیت. کم‌کاری 
1 تیروئید 
محلول‌لوگل مهار ارگانیک‌سازی‌یدو آمادسازی برای عمل تجویز خوراکتی, شروع نادر 
"یدید پتاسیم آزادسازی هورمون؛ جراحی برداشتن قوری آثر در ععرض 
1 کاهش اندازه و عروق تیروئید ۲-۷ روز 
aes‏ غده تیروئید 
re‏ رادیواکتیو تخریب بافت تیروئید " پرکاری تیروئید تجویز خوراکی گلودرد. کم‌کاری تیروئید 
ota all Poe‏ به واسطه 
ی آشعه 
بتابلوکرها 
پرویرانولول مهارگیرنده‌های مهار طوفان تیروئیدی شروع سریع فعالیت آسم. بلوک ۸۷ اقزایش 
pas‏ 1 به 15" فشارخضون. افت 


ضربان قلب 


کور تیکو استروئیدها و آنتا گونیست‌ها 


کورتیکواستروئیدها هورمون‌هایی استرویدی هستند که در قشر آدرنال تولید می‌شوند. این مواد شامل دو گروه 
فیزیولوژیک و فارماکولوژیک اصلی هستند: (۱) گلوکوکورتیکوئیدها که بر متابولیسم» کاتابولیسم» پاسخ‌های ایمنی و 
التهاب اثر می‌گذارند؛ و (۲) مینرالوکورتیکوئیدها که بازجذب سدیم و پتاسیم را در توبول‌های جمع کننده کلیه تنظیم 
می‌کنند. در این فصل به شرح گلوکوکورتیکوئیدها. مینرالوکورتیکوئیدها و آنتا گونیست‌های آدرنوکورتیکواستروئید 


می‌پردازيم. 


Corticosteroid Agonists & Antagonists 


Antagonists 
[Steere (prednisone) جوا ماد‎ | hiaagokaay اه مت سب‎ 
"Glucocorticoid |_| Mineralocorticoid | 
| antagonists | antagonists 
| (mifepristone) (spironolactone) ۲ 
گلوکوکور تیکوئیدها ب) اثرات بر اعضا و بافت‌ها‎ 


۱ اثرات مستابولیک ‏ گلوکوکورتیکوئیدها گلوکونئوژنز را 
اف زایش می‌دهند. درنتیجه قند خون افزایش می‌یاید. 
کاتابولیسم پروتئین‌های عضلانی روی می‌دهد و انسولین 
ترشح می‌شود. لیپولیز و لیپوژنز افزایش می‌یابد که حاصل 
آن. افزایش رسوب چربی در برخی مناطق, از جمله در 
صورت و در شانه‌ها و پشت است. 


۲ اثسرا تکساتابولیک ‏ گ لوکوکورتیکوئیدها موجب 
کاتابویسم پروتئین‌های عضلانی می‌شوند. به علاوه CAL,‏ 


1- glucocorticoid response elements 


الف) مکانیسم اثر 

کورتیکواستروئیدها پس از ورود dy‏ سلول و اتصال به 
گیرنده‌های سیتوزولی؛ به هسته می‌روند. مجموعه استروئید 
- گسيزنده ky‏ احضال alps! ay‏ پانخ کلوکرکورتیکوتیزیا 

(GRE)‏ اجزاء اختصاصی مینرالوکورتیکوئید بیان ژن‌ها را 
تغییر می‌دهد (شکل ۳۹-۱). به دلیل وجود تنظیم‌کننده‌های 
پروتئینی مختلف در هر بافت که تعامل بین مجموعه 
هورمون - گیرنده و اجزاء پاسخ اختصاصی را کنترل 

می‌کنند. پاسخ اختصاصی هر بافت به استروئیدها مشاهده 


a 


می‌شود. 


»۴۵۹« 


Ps‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


سرکوب توان قشر آدرنال در تولید کورتیکواستروئیدها: شایعترین علت آن عارضه ناشی از تنجویز 


یک بیماری متابولیک که در اثر ترشح بیش از حد استروئیدهای قشر آدرنال روی می‌دهد. شایعترین 


علت تولید بیش از حد استروئیدهای قشر آدرنال. در اثر افزایش سطح ACTH‏ می‌باشد. 


این ماده معمولاً یک استروئید است که گیرنده‌های گل وکوکور تیکوئید را فعال می‌کند (مانند کورتیزول). 


بیماری آدیسون 
مینرالوکورتیکوئیدها, 
سرکوب ادرتال 
درازمدت گلوکوکور تیکوئید برون‌زاد است. 
ستدرم اکوشینگ 
گلوکوکورتیکوئید 
میترالوکو رتیکوئید 


این ماده معمولا یک استژوئید است که گیرنده‌های مینرالوکورتیکوئید را فعال می‌کند (مانند آلدوسترون). 


اختلالات رفتاری شدید ایجاد کند. دوزهای بالا ترشح اسید 
معده را افزایش و مقاومت در برابر تشکیل زخم را کاهش 
می‌دهد. 


پ) کلوکو کورتیکوئیدهای مهم 
| .کورتیزول — گلوکوکورتیکوئید طبیعی اصلی» کورتیزول 
(هیدروکورتیزون» شکل (FIV‏ است. ACTH‏ ترشح 
فیزیولوژیک کورتیزول را تنظیم می‌نماید؛ سطح کورتیزول در 
طول شبانه‌روز تغییر می‌کند؛ در صبح به حداکثر و در 
نیمه‌شب به حداقل می‌رسد (ریتم شبانه‌روزی). در پلاسماه 
۵ کورتیزول به ‘CBG‏ متصل می‌شود. کورتیزول (به 
JSS‏ خوراکی) به خوبی از دستگاه گوارش جذب می‌شود» 
پاکسازی کبدی dy‏ و مدت pl‏ آن کوتاه‌تر از ple‏ 
کورتیکواستروئیدهای صناعی است (جدول ۳۹-۱). اگرچه 
مقدار ناچیزی از کورتیزول از پوست سالم جذب می‌شود. 
جذب آن به آسانی از طریق پوست ملتهب و غشاهای 
مخاطی انجام می‌گیرد. 

مولکول کورتیزول SE‏ کم اما بارزی بر احتباس نمک 
(اثر مینرالوکورتیکوئید) دارد (جدول ۳۹-۱). این یک دلیل 
مهم» پر فشارخون در افراد دارای تومور آدرنال ترشح کننده 
کورتیزول یا تومور هیپوفیز ترشح کننده ACTH‏ (سندرم 
کوشینگ) می‌باشد. 


۲.گلوکوکورتیکوئیدهای صناعی - مکانیسم اثر این 
داروها شبیه به کورتیزول است. تعداد زیادی از این داروها در 


1- cortisol - binding globulin 


همبند و لنفوئید. چربی و پوست» تحت‌تاثیر دوز بالای این 
می‌تواند استئویروز ایجاد کند. در اطفال» رشد متوقف می‌شود. 


۳ اثرات سرکو بکننده ایمنی - گلوکوکورتیکوئیدها 
برخی اعمال ایمنی سلولی (به ویژه آنهایی که وابسته 
لنفوسیت‌ها هستند) را مهار می‌کنند. این داروها برای 
لنفوسیت‌ها سمی هستند و در درمان سرطان‌های خون به 
کار می‌روند. این داروها gai‏ طبیعی ایمنی اکتسابی را مختل 
نمی‌کتند. ولی وازنش پیوند در بیماران پیوندی را به تعویق 
می‌اندازند. 


۴ ارات ضدالتهاب — گلوکوکورتیکوئیدها یک اثر 
سرکوب‌کننده شدید بر بسیاری از روندهای التهابی دارند. این 
داروها نوتروفیل‌ها را افزایش و لنفوسیت‌هاء ائوزینوفیل‌هاء 
بازوفیل‌ها و منوسیت‌ها را کاهش می‌دهند؛ هم‌چنین 
مهاجرت لکوسیت‌ها را مهار می‌کنند. مک‌انیسم‌های 
بیوشیمیایی مسبب این اثرات سلولی عبارتند از: القاء ساخت 
یک مهارکننده فسفولییاز Ap‏ (فصل ۱۸)» کاهش MRNA‏ 
برای COX-2‏ کاهش IL-2‏ و 11-3 و کاهش یک سیتوکین 
التهابی موسوم به عامل فعال کننده پلاکت (PAF)‏ 


۵ سایر اثرات - گلوکوکورتیکوئیدها (مانند کورتیزول) برای 
دفع طبیعی آب از طریق aS‏ ضروری هستند. 
گلوکوکورتیکوئیدها بر 5( اثر می‌گذارند. دوز بالای این 
داروها (بویژه اگر به مدت طولانی مصرف شود)» می‌تواند 


۴۶۱ 5 ۰ کورتیکواسترونیدهاو آنناگونیست‌ها‎ / ٩ 


شکل ۰۳۹-۱ مکانیسم اثرگلوکوکور تیکویید. در این JSS‏ « تعامل یک استرویید (5؛ مانندکور تیزول) با گیرنده خود 9(R)‏ حوادث بعدی در یک 
سلول Sim‏ مشاهده می‌شود. استرویید در خون به شکل متصل به 71300 وجود دارد. اما به شکل مولکول آزاد به سلول واردمی‌شود. گيرنده داخل 
سلولی به پروتئین‌های تثبیت‌کننده» نظیر 11590 و سایر پروتئین‌ها (X)‏ متصل می‌شود. هرگاه این کمپلکس به یک مولکول استرویید متصل 
شود. 115۲90 ومولکولهای مشابه آزادمی‌شوند.کمپلکس استروئید -گیرنده به صورت یک دیمر به هسته واردمی‌شود و پس از اتصال به 61815 
نسخه‌برداری از ژن را تنظیم می‌کند. MRNA‏ حاصله پس از ویرایش, به سیتوپلاسم می‌رود تا در تولید پروتئینی شرکت کند که پاسخ هورمونی 


سیستمیک و سمیت آنها بسیار اندک است. 


ت) کاربردهای بالینی 

۱.بیماری‌ها یآدرثال — گلوکوکورتیکوئیدها برای ادامه 
حیات بیماران مبتلا به نارسایی مزمن قشر آدرنال (بیماری 
آدیسون) و در افراد مبتلا به نارسایی حاد آدرنال در اثر شوک» 
عفونت یا تروما ضروری هستند. هم‌چنین گلوکوکورتیکوئیدها 
در برخی آنواع هیپرپلازی مادرزادی آدرنال تجویز می‌شوند 
که در این VHS!‏ انواع غیرطبیعی کورتیکواستروئیدها 
تحت تأثیر ACTH‏ تولید می‌گردد. در اين موارده تجویز یک 
گلوکوکورتیکوئید صناعی قوی, ترشح ACTH‏ را سرکوب 
می‌کند و ساخت استروئیدهای غیرطبیعی را کاهش می‌دهد. 


نهایی را ایجاد خواهد کرد. 


دس‌ترس هستند؛ پسردنیزون و متابولیت فعال آن 
پسردنیزولون» دگزام‌تازون, و تسریامسینولون از 
معروف‌ترین آنها هستند. ویزگی‌های UST‏ (در قیاس با 
کورتیزول) عبارتند از: نیمه‌عمر و مدت اثر طولانی» تأثیر 
کمتر بر احتباس نمک» و نفوذ بهتر به سد چربی shy‏ فعالیت 
موضعی (جدول ۳۹-۱). 

گلوکوکورتیکوئیدهای اختصاصی برای استفاده در آسم 
(فصل ۲۰) و سایر بیماری‌ها ساخته شده‌اند که فعالیت 
سطحی خوبی روی غشاهای مخاطی يا پوست مورد نیاز 
است ولی عوارض سیستمیک نباید ایجاد شود. بکلومتازون 
و بودزونید به آسانی ay‏ مخاط تنفسی نفوذ می‌کننده ولی پس 
از ورود به خون» نیمه‌عمر بسیار کوتاهی دارند و لذا اثرات 
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سکل ۳۹-۲ نمای pune‏ اصلی در بیوسنتز هورمون قشر غده‌فوق‌کلیه. اسامی محصولات ترشحی غده فوق‌کلیه درون مستطیل‌های سایه‌دار 
مشخص شده‌اند. آنزيم‌ها و فاکتورهای pyre‏ فرآیندهای هر ستون در سمت چپ و ستون‌های متقاطع در بالای شکل نشان داده شده‌اند. وقتی 


یک آنزیم خاص معیوب است. تولید هورمون در نقاطی که با نوارهای سایه‌دار مشخص است. متوقف می‌شود. 


اکثراثرات سمی گلوکوکورتیکوئیدها را می‌توان با توجه به 
اثرات فوق‌الذکر پیش‌بینی کرد. برخی از این عوارض تهدید 
کننده حیات هستند» مانند عوارض متابولیک (مهار رشد» 
دیابت» تحلیل عضلات. استئوپروز)» احتباس نمک و سایکوز. 
با استفاده از برخی شیوه‌ها می‌توان احتمال این عوارض را 
کاهش داد. از جمله استعمال موضعی (مانند داروهای آثروسل 
sly‏ آسم)» تجویز یک روز در lee‏ (برای کاهش سرکوب 
هیپوفیز)» و کاهش تدریجی دوز بلافاصله بعد از نیل به پاسخ 
درمانی. برای اجتناب از نارسایی آدرنال در افرادی که 
مدت‌های طولانی کورتیکواستروئید مصرف کرده‌اند. 
دوزهای استرسی اضافی LL‏ در جریان بیماری‌های 


۲.بیماری‌های غیرآدرنال - بسیاری از بیماری‌ها به 
تجویز کورتیکواستروئید پاسخ می‌دهند. برخی از ag!‏ 
بیماری‌های التهابی یا ایمونولوژیک هستند (مانند سم 
وازنش dig,‏ بیماری‌های کلاژنی, اختلالات روماتیسمی). 
boy, LS pL»‏ عبارتند از: درمان سرطان‌های خون» 
بیماری‌های عصبی, استفراغ ناشی از شیمی‌درمانی» 
هپپرکلسمی» و بیماری ک‌وهستان. بتامتازون که یک 
گلوکوکور تیکوئید با اتصال پروتئینی اندک است به زنان 
بارداری که پیش از موعد زایمان می‌کنند تجویز می‌شود تا 
بلوغ Ga,‏ جنین تسریع گردد. کارآیی این داروها در 
بیماری‌های مختلف بسیار متفاوت است و سمیت آنهاء تجویز 
درازمدت را محدود می‌سازد. 


۴۶۳ کورتیکواستروئیدها و آنتاگونیست‌ها‎ / A 
جدول ۰۳۹-۱ ویژگی‌هایکورتیکواستروییدها.‎ 
دارو مدت اثر (ساعت) قدرت ضد قدرت احتباس فعالیت موضعی‎ 
lis; 1 التهاپی‎ 
گلوکوکور تیکوئید طبیعی‎ 
۱ ۸ کور تیزول‎ 
(+) ۲ ۱۳-۴ پردنیزون‎ 
+++ ۱۵-۴ تریامسینولون‎ 
دگزامتازون ۲۴-۳۶ جببچه‎ 
مینرالووکور تیکوئید طبیعی‎ 
۳۰۰ ۱-۲ آلدوسترون‎ 
۱۲۵-۰ ۸ فلودروکورتیزون‎ 
نست به کور تیزول‎ 1 
خطرناک یا قبل از جراحی تجویز گردد. اگر پزشک تصمیم حفظ مهارت: آنتا گونیستهای آ لدوسترون و‎ 


نارسایی احتقانی قلب (فحل‌های ۱۳ و ۱۵) 


کارآزمایی‌های بالینی افیر نشان راره‌ان رکه اسپیروتولاکتون و 
اپلرنو نکه آنتاگونیستها ی کیرنرة آلروسترون هستتر. سبب 
کاهش مرک و ns‏ و تاتوانی در ییمارانی می‌شون رکه تعت 
درمانهای استاندارر Me‏ قرار Ary‏ 
Ip .‏ آلروسترون در یماران مبتلا به نارسایی امتقانی 
قلب Yb‏ می‌رور؟ 
۲ افزایش آلروسترون dish‏ سبب we‏ و نشانه‌های 
نارسایی قلیی می‌شور؟ 
۳ خاظت بتاسیم سرم بیملران تمت Olay‏ با 
آناکویستهای آلزوسترون, به تفییری Silo‏ 
به پاسخ در پایان فصل wil expla‏ 


جایگزین بعد از برداشتن آدرنال به کمک جراحی و ples‏ 
اختلالاتی که به تجویز مینرالوکورتیکوئید نیاز دارند. به کار 
هی زود: 


آنتا گونیست‌های کور تیکواستروئید 


الف) آنتاگونیست‌های گیرنده 
اسپیرونولاکستون و اپسلرنون آنتا گونیست‌های گیرنده 


بگیرد که تجویز گلوکوکورتیکوئید را بعد از یک دوره درمان 
طولانی متوقف US‏ دوز دارو Ab‏ به تدریج (در عرض یک 
دوره چندماهه) کاهش wb‏ تا امکان بازگشت عملکرد طبیعی 
آدرنال فراهم شود. 


مینرالوکور تیکوئیدها 


الف) آلدوسترون 

مینرالوکورتیکوئید اصلی طبیعی در انسان, آلاوسترون است 
که قبلاً در رابطه با فشارخون بالا (فصل (VY‏ و تنظیم ترشح 
آن توسط آنژیوتانسین 11 (فصل (WV‏ مورد بحث قرار گرفت. 
ترشح آلدوسترون را ACTH‏ و سیستم رنین - آنژیوتانسین 
تنظیم می‌کنند و این ماده نقش مهمی در تنظیم حجم خون 
و فشارخون ایفا می‌کند (شکل ۶-۴). آلاوسترون نیمه‌عمر 
کوتاه و فعالیت خفیف گلوکوکورتیکوئیدی دارد (جدول 
۳۹-۱). مکانیسم اثر آن مشابه گلوکوکورتیکوئیدها است. 


ب) سایر مینرالوکورتیکوئیدها 

سایر مینرالوکور تیکوئیدها عبارتند از دئوکسی کورتیکواسترون 
(پیش‌ساز طبیعی آلدوسترون) و فلودروکور تیزون )45 
فعالیت گلوکوکورتیکوئیدی قابل‌توجه دارد). فلودروکورتیزون» 
به دلیل مدت اثر طولانی (جدول ۳۹-۱ به عنوان درمان 


طولانی‌مدت با آگونیست‌های گلوکوکور تیکوئید است. 
عوارض نامطلوب مصرف درازمدت گلوکوکور تیکوئیدها 
عبارت‌اند از؟ 

الف) سندرم شبه‌لوپوس" 

ب) نثوپلاسم غدة آدرنال 

ج) سمیت GAS‏ 

2( استئوپروز 

ه) بلوغ زودرس در کودکان 


۳ یک مرد ۴۶ ساله به دلیل تومور آدرنال به سندرم 


کوشینگ دچار شده است. کدام یک از داروهای زیر 
می‌تواند علائم و نشانه‌های این بیمار را کاهش دهد؟ 
الف) بتامتازون 

ب) کورتیزول 

ج) فلودروکورتیزون 

0( کتوکونزول 

(a‏ تریامسینولون 

۱ - آلفا - 
هیدروکسیلاز با جنسیت مبهم» هیپوناترمی» هیپرکالمی و 
افت فشارخون ay‏ دنیا آمده است. درمان شامل: جایگزینی 
نمک و مایع و تجویز هیدروکورتیزون است. در اين نوع 
هیپرپلازی غده فوق‌کليه که با افزایش تولید پیش‌سازهای 
کورتیزول همراه است» plas‏ یک از داروهای زیره» اثرات 
اولیه درمانی در تجویز گلوکوکورتیکوئیدها را توصیف 
می‌کند؟ 

الف) افزایش ساخت استروژن در OSE‏ فوق‌کلیه 

ب) مهار ساخت آلدوسترون در غده فوق‌کلیه 

ج) پیشگیری از افت قند 

د) بازگشت عملکرد طبیعی سیستم ایمنی 

ها سرکوب ترشیع ACTH‏ 


۵. منظور از GRE‏ (اجزاءپاسخ گلوکوکورتیکوید) چیست؟ 


الف) یک تنظیم کننده پروتئینی که تعامل بین گیرنده 
فعال استروئید و DNA‏ را تنظیم می‌کند. 

ب) یک توالی کوتاه 10۸ که به RNA‏ پلیمراز متصل 
می‌شود. 

ج) یک پروتئین کوچک که به پروتئین گیرنده استروئید 


1- mifepristone 


2- aminoglutethimide 3- metyrapone 


۴ یک نوزاد دختر به علت فقدان فعالیت ژنتي 


۳۶۴ خللاصه و آزمون‌های فارماکولوژی Sig WS‏ و ترور 
آلاوسترون هستند که در فصل ۵ همراه با دیورتیک‌ها 
شرح داده شدند. میفپریستون ۲ (RU-486)‏ یک مهارکننده 
رقابتی گیرنده‌های گلوکوکور تیکوئید و گیرنده‌های پروژسترون 
است rad)‏ ۴۰) و در درمان سندرم کوشینگ به کار رفته 


است. 


ب) مهار کننده‌های ساخت 

چند نوع دارو وجود دارد که باعث مهار ساخت استروئید در 
غده فوق‌کلیه می‌شوند. مهم‌ترین داروها عبارتند از: 
آمسینوگلوتتیمایدآ؛ مستی‌راپسون ‏ و کستوکونازول. 
کتوکونازول (یک داروی ضدقارج) آنزیم‌های ۳450 را که 
برای ساخت تمام استروئیدها لازم هستند. مهار می‌کند و در 
برخی از بیماری‌ها که کاهش سطح استروئید مطلوب است» 
به کار می‌رود (از جمله در کارسینوم آدرنال هیرسوتیسم, 
سرطان پستان و پروستات). آمینوگلوتتیماید تبدیل کلسترول 
به پرگننولون (شکل ۳۹-۲) و ساخت تمام هورمون‌های 
فعال استروئیدی را مهار می‌کند. این دارو همراه با pe‏ 
داروها در درمان تومور مولد استروئید در قشر آدرنال به کار 
می‌رود. متی‌راپون ساخت کورتیزول (نه ساخت پیش‌سازهای 
کورتیزول) را مهار می‌کند؛ اين دارو در تست‌های تشخیصی 
عملکرد آدرنال به کار می‌رود. 


سوالات 

. یک خانم ۵۰ calle‏ مورد شناخته شده آسم از ۲۰ سال 
قبل با شکایت تشدید تنگی‌نفس و سرفه از ۲ روز قبل به 
اورژانس مراجعه کرده است. سمع قفسه‌سینه ویز دمی و 
بازدمی پلی‌فونیک دوطرفه را نشان می‌دهد. اکسیژن 
مک‌مل. نبولایز آلبوترول (سالبوتامول) (dmg)‏ و 
ایبراتروپیوم (۲۵۰0۵) و نیز ۴۰ میلی‌گرم متیل‌پردنیزولون 
وریدی تجویز می‌شود کدام یک اثر فارماکولوژیک 
گلوکوکورتیکوئیدهای برون‌زاد است؟ 
الف) افزايش توده عضلانی 
ب) افت قند خون 
ج) مهار سنتز لکوترین 
د) بهتر کردن بهبود زخم 
ه) افزايش دفع آب و نمک 

۲. یک خانم ۳۴ ساله مبتلا به کولیت اولسروز, تحت درمان 


۴۶۵ 6 ۰ کورتیکواستروئیدهاو آنتاگونیست‌ها‎ / ٩ 
ب) کورتیزول و فلودروکورتیزون‎ 
ج) دگزامتازون و متی‌راپون‎ 
د) فلودروکورتیزون و متی‌راپون‎ 
ه) تریامسینولون و دگزامتازون‎ 
یک داروی مسدودکنندة گيرندة گلوکوکورتیکوئید در‎ ۶ 
مقادیر بالا کدام مورد است؟‎ 
آمینوگلوتتماید‎ (il 
ب) بکلومتازون‎ 
ج) کتوکونازول‎ 
د) میفپریستون‎ 
ه) اسپیرونولاکتون‎ 


پاسخ‌ها 

گلوکوکورتیکوئیدها تولید لکوترین‌ها و پروستا گلاندین‌ها را 
از طریق مهار فسفولیپاز Ay‏ مهار می‌کنند. این نقش 
اصلی را در عملکرد ضدالهاب آنها ایا می‌کند. پاسخ 
گزینه ج است. 

۲ یکی از ارات متابولیک درمان درازمدت با 
گلوکوکورتیکوئیدها کاهش جرم IS‏ استخوان است که 
می‌تواند منجر به پوکی (استئوپروز) شود. پاسخ گزینه اد" 


است. 

۴. کتوکونازول بسیاری از انواع آنزیم‌های سیتوکروم ۳450 را 
مهار می‌کند. این دارو می‌تواند تولید بیش از حد 
کورتیکواستروئیدها را در افراد مبتلا به تومورهای آدرنال 
کاهش دهد. پاسخ گزینه د" است. 

۴. کمبود ,۲۱ - هیدروکسیلاز ساخت طبیعی کورتیزول و 
آلدوسترون را مختل می‌کند و لذا پیش‌سازهای کورتیزول 
تجمع می‌یابد (شکل ۳۹-۲). سیستم هیپوتالاموس - 
هیپوفیز به سطح پایین کورتیزول با افزایش آزادسازی 
17 پاسخ می‌دهد. سطح بالای ACTH‏ به 
هیپربلازی آدرنال و تولید بیش از حد آندروژن‌های 
آدرنال منجر می‌شود که می‌تواند در جنس مونت» علایم 
مردانه و در جنس She‏ علایم بلوغ زودرس را ایجاد کند. 
گس لوکوکورتیکوئیدها جهت جایگزینی 
مینرالوکورتیکوئیدهای حذف شده و فعالیت 
گلوکوکورتیکوئیدی و سرکوب آزادسازی ACTH‏ که 
محرک‌های تولید بیش از > آندروژن در غده فوق‌کلیه را 


آزاد متصل می‌شود و از تجزیه آن جلوگیری می‌کند. 
د) یک توالی نوکلئوتیدی اختصاصی که توسط مجموعه 
هورمون استروئیدی - گیرنده شناسایی می‌شود. 
ه) بخشی از گیرنده استروئید که به DNA‏ متصل می‌شود. 
F‏ گلوکوکورتیکوئیدها در درمان plas‏ یک از بیماری‌های زیر 
سودمندی Cob‏ شده دارند؟ 
(call‏ استفراخ ناشی از شیمی‌درمانی 

| ب) افزایش فشارخون اولیه 

| ج) هیپرپرولا کتینمی 

| 9( بیماری پارکینسون 
ه) دیابت نوع ]1 

۷ یک خانم OF‏ ساله مبتلا به لوبوس اریتماتوی 
سیستمیک» به مدت ٩‏ ماه با دوز متوسط پردنیزون به 
صورت روزانه. تحت درمان قرار گرفته است. در نهایت» 
بیماری وی» رو به بهبودی گذاشت و اینک پزشک در حال 
کم‌کردن دوز و نهایتاً قطع پردنیزون است. کاهش تدریجی 
دوز گلوکوکور تیکوئیدها به منظور بهبود plas‏ یک از موارد 
زیر است؟ 
الف) کاهش آزادسازی انسولین از سلول‌های بتای 

لوزالمعده 
ب) خون‌سازی در مغز استخوان 
ج) عملکرد طبیعی استئوبلاست‌ها 
د) تأثیر وازوپرسین بر کنترل دفع آب 
ه) عملکرد سیستم هیپوتالاموس - هیپوفیز - آدرنال 

۸ یک بیمار با درد و سفتی مچ و زانوها مراجعه کرده است. 
سفتی در صبحگاه بدتر است. تست خونی تشخیص 
آرتریت روم‌اتوئید را تأیید می‌کند. کدام یک از 
گزینه‌های‌زیر استروئید ضد التهاب قوی‌تری است؟ 
الف) کورتیزول 
ب) دگزامتازون 
ج) فلودروکورتیزون 
د) پردنیزون 
ه) تریامسینولون 

٩‏ یک مرد OF‏ ساله با توبرکولوز پیشرفته» دچار نشانه‌های 
نارسایی شدید و حاد آدرنال شده است. بیمار باید فوراً 
درمان شود کدام ترکیب دارویی منطقی است؟ 

(il‏ آلدوسترون و فلودروکورتیزون 


۰ میفپریستون, آن_تاگونیست رقابتی گیرنده‌های 


گلوکوکورتیکوئید و پروژسترون است. کتوکونازول و 
آمینوگلوتتاماید نیز کورتیکواستروئیدها را آنتا گونیزه 
می‌کنند اما اين داروها با مهار ساخت هورمون استروئیدی 


پاسخ حفظ مهارت: آنتا گونستهای آلدوسترون 
و نارسایی احتقانی قلب (فصل‌های ۱ 9 ۱۵ 


اهش orgy‏ قلی به علت نارسایی قلب سبب 
کاهش مج he‏ درون‌عروقی و Ws Ole‏ می‌شور. 
کاهش فشار در آرتریول‌ها ی کلیوی و افزایش فعالیت 
عصیی سمپییک, هر رو سبب Lai‏ آزارسازی رنین 
می‌شون رکه فور pia‏ به تولیر آنمژیوتانسین ]1 می‌شور. 
آنژیوتانسین I‏ معرک قوی ترشح آلروسترون است. 

۲ آلروسترون از طری ق گیرنده‌های هسته‌ای واقع در 
سلولهای _ اپی‌تلیا S‏ لوله‌های جمع‌کنتر هکلیه را مفروش 
کروه‌اند, قارر به بازپزب نمک و آب می‌باشر. امتباس 
Lai‏ و آب, ارم ممیطی و ریوی راکه به غلت نارسایی 
اهتقانی قلب «cul‏ برتر silos‏ و برین‌ترتیب قلب 
را ضعیف‌تر می‌ساز. علاوه بر این اثرا SWS‏ 
آلروسترون در فییروز قلیی و عروقی و افتلال عمللرد 
کیرنره‌های فشاری نیز رفالت دارد. 


GT ۳‏ گونیستهای آلروسترون به عنوان مدرهای Sigh‏ 


پناسیم نیز نامیره می‌شوثر Spe‏ برفلاف Gio My‏ 
سیب رفع ‏ پتاسیم نمی‌شوند. از SUIT‏ ترشح پتاسیم PD‏ 
لوله‌های Call‏ با بازجزب uw‏ مرتبط است Ue‏ 
بازجزب pw‏ توسط_اسپیروئولاگتون و اپلرنون سبب 
اعتباس ,پتاسیم و افزایش_پتاسیم سرمی می‌شور. 


۳۶۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژ ی کاتزونگ و ترور 


از Oe‏ می‌برده تجویز می‌شوند. پاسخ گزینه "ه است. 

۵. گیرنده‌های هورمون استروئیدی فعال شده با اتصال به 
اجزاء پاسخ هورمونی» بیان ژن‌ها را افزایش می‌دهند. 
این‌ها توالی‌های کوتاهی از DNA‏ در مجاورت ژن‌های 
تنظیم‌شونده توسط استروئید هستند. پاسخ گزینه آد" 
است. 

عم گلوکوکورتیکوئیدها توأم با plo‏ داروهای ضداستفراغ ly‏ 
پیشگیری از تهوع و استفراغ ناشی از شیمی‌درمانی که 
معمولاً پس از مصرف داروهای ضدسرطان روی 
می‌دهند» استفاده می‌گردند. پاسخ گزینه الف است. 

۷ داروهای گلوکوکور تیکوئید برون‌زاد بر هیپوتالاموس و 
هیپوفیز اثر می‌گذارند تا تولید CRF‏ و ACTH‏ سرکوب 
شود. درنتيجه» تولید کورتیکواستروئیدهای درون‌زاد 
آدرنال سرکوب می‌شود. پس از قطع مصرف دارو, 
بازگشت عملکرد طبیعی هیپوتالاموس - هیپوفیز - 
آدرنال به کندی روی می‌دهد. دوز گلوکوکورتیکوئيد را باید 
در عرض چند ماه به تدریج کاهش داد تا از نارسایی 
آدرنال پیشگیری شود. پاسخ گزینه “a”‏ است. 

A‏ از داروهای لیست شده کورتیزول کمترین و دگزامتازون 
بیشترین فعالیت ضدالتهابی را دارد. پاسخ گزینه ب" 


است. 
٩‏ در نارسایی حاد آدرنال نمک و آب دفع می‌شوند که 
عمدتاً به lo‏ کاهش تولید آللوسترون است. دفع شدید 
آب و نمک ممکن است منجر به دهیدراسیون (کم‌آبی) 
شود. یک ترکیب دارویی منطقی sub‏ شامل داروهایی با 
اثرات کامل باشد (یعنی یک گلوکوکورتیکوئید و یک 
مینرالوکورتیکوئید) ترکیب با اين ویژگی‌ها عبارت است از 
کورتیزول و فلودروکورتیزون. (توجه کنید که اگرچه ممکن 
است فلودروکورتیزون فعالیت کافی گلوکوکورتیکوئیدی در 
بیمار با بیماری خفیف داشته باشد اما بیمار با نارسایی حاد 
و شدید آدرنال نیازمند یک گلوکوکورتیکوئید کامل مانند 


۳۶۷ کورتیکواسترونیدها و آنتاگونیست‌ها‎ / ٩ 


Lb las‏ در پایان این had‏ بتوانید: 

5 گلوکوکورتیکواستروئیدهای طبیعی و عملکرد آنها را شرح دهید. 

چند گلوکوکورتیکوئید صناعی را نام ببرید و تفاوت‌های آنها را با هورمون‌های طبیعی 
od‏ :دی 

0 اعمال مینرالوکورتیکوئیدهای طبیعی را شرح دهید و یک مینرلکورتیکوئید صناعی را نام 
ببرید. 

0 اندیکاسیون‌های تجویز کورتیکواستروئیدها را در بیماری‌های آدرنال و غیرآدرنال ذکر کنید. 

0 سه دارو را نام ببرید که با عملکرد یا ساخت کورتیکواستروئیدها تداخل می‌کنند و مکانیسم 
عمل هر یک را شرح دهید. 


موارد مصرف بالینی قارماکوکینتیک عوارض و تداخلات 
داروبی 


آ گونیست‌های گلوکوکورتیکوئید 

پردتیزون فعال‌سازی گیرنده بسیاری از وضعیت‌های طول مدت فعالیت بدلیل سرکوب غده فوق‌کلیوی. 
گلوکوکور تیکوئید lel‏ پیوند اعضاء. اثر بر نسخه‌یرداری مهار رشد. ضعف 
مسنجر به تغییر در سرطان‌های خون ژن‌هاء از نیمه pe‏ عسضلاتی, پسوکی 
نسخه‌نویسی ژنی فارماکوکینتیک بالاتر استخوان. احتباس 
می‌شود. است. که عدم تحمل 
5 $1 تفییرات 

رفتاری 


بسیاری دیگر از گلوکوکور تیکوئیدها برای استفاده خوراکی و تزریقی در دسترس هستتد (جدول ۲۹-۱) کورتیزول هورمون 
گلوکوکور تیکوئیدی درون‌زاد dad gh‏ است. 
ات سس سس کی 


آ گونیست‌های مینرالوکور تیکوئیدی 
قلودروکورتیزون آاگ‌ونیست قوی wert‏ غده فوق‌کلیه عملکرد طولانی‌مدت احتباس آب ونمک. 


کت ررنده‌های (بیماری آدیسون) (جدول ۳۹-۱) نارسایی احتقانی قلب, 
مینرالوکورتیکوئید و ماه وهای 
فعال‌سازی متوسط اجب 
5 — یرنده‌های گلوکوکور تیکوئیدها 
گلوکوکورتیکوئید (توضیحات بالا را 
آنتاگونیست گیرنده گلوکوکورتیکوئید 

تون SET‏ ونیست گیرنده . سقط پزشکی (فصل ۴۰) . تجویز خوراکی خونریزی واژینال در 
گت-لوکوکورتیکونید و و خیلی بده ندرت زنان» درد شکم. 
پرنده‌های سندرم کوشینگ مشکلات گوارشی: 


پروژسترون اسهال. سردرد 


عوارض و تداخلات 


دارویی 


شروع اثر تأخیری و هیپرکالمی (افسزایش 
کاهش اثر تأخیری در پتاسيم خسون) 
مدت ۲۴-۳۴۸ ساعت ژی سس نکوماستی 
(اسپیرونولاکتون نه 

اپلرنون)؛ تداخل 

tll‏ با سایر 

نگهدارنده‌های پتاسیم 


تجویز poy Shoe‏ کاهش عملکرد کبدی 
تداخلات دارو با دارو 
به واسطه CYP450‏ 


FFA‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژ ی کاتزونگ و ترور 


آنتا گونسیت‌های گیرنده مینرالوکورتیکوئید 
اسپیرونولاکتون آنتاگونیست گیرنده آلدوس‌ترونیسم pl‏ 
مینرالوکور تیکوئید و علتی, il‏ پتاسیم به 

آنتاگونیست ضعیف ‏ عسلت Gros‏ 

گیرنده آندروژن دیسورتیگ‌هاء پس BN‏ 


سکته قلبی 


آپلرنون: مشابه اسپیرونولا کتون و انتخابی تر برای گیرنده مینرالوکور تیکوئید 
مهارکنتده‌های ساخت 
کتوکونازول مهار رشد قارج و مهار ساخت 
آنزیم‌های ۷۳450 هس وزمون‌های 
پستانداران اسستروئیدی در 
پستانداران و مهار 
ساخت ارگوسترول 
قارچی (فصل (TA‏ 


دیگر مها رکننده‌های صناعی استروئید غده فوق‌کلیه: شامل آمینوگلو تتماید و متی‌رایون می‌باشد. 


۴۰ 


هورمون‌های گونادها و 
مها رکننده‌های آنها 


هورمون‌های گونادها عبارتند از: استروئیدهای تخمدان (استروژن‌ها و پروژستین‌ها) و بیضه bans)‏ تستوسترون). 
استروژن‌ها و پروژستین‌های صناعی متعددی, به دلیل اهمیت در جلوگیری از بارداری» ساخته شده‌اند. این‌ها عبارتند از 
مهارکننده‌های ساخت. آنتا گونیست‌های obi pS‏ و برخی داروها با تأثیر مختلطء یعنی اثرات آگونیست در بعضی بافت‌ها 
و اثرات آنتا گونیست در plo‏ بافت‌ها. به آگونیست‌های مختلط با اثرات استروژنی» تعدیل کننده‌های انتخابی گیرنده 
استروژن (SERM) selective estrogen receptor modulators‏ گفته می‌شود. آندروژن‌های صناعی (از جمله 
داروهایی با فعالیت آنابولیک) برای کاربردهای بالیتی در دسترس هستند. یک گروه بزرگ از داروهای دارای اثرات 
ضدآندروژن در درمان سرطان clingy‏ هیپرپلازی خوش‌خیم پروستات در مردان» و هیپراندروژنیسم در زنان به کار 


می‌روند. 


Gonada! hormone agonists & antagonists 


کننده پروژسترون تبدیل می‌گردد. اگر تخمک لقاح نیابد و 
کاشته نشوده جسم زرد مضمحل می‌شود؛ آندومتر رحم aS)‏ با 
تحریک استروژن و پروژسترون تکثیر یافته) به عنوان 
بخشی از خونریزی قاعدگی ریزش می‌کند و اين چرخه تکرار 
می‌شود. مکانیسم اثر استروژن و پروژسترون مشتمل است 
بر ورود به سلول‌هاء اتصال به گیرنده‌های سیتوزولی» و انتقال 
مجموعه گیرنده - هورمون به هسته که در آن‌جا بیان ژن‌ها 
را تعدیل می‌کند (شکل ۳۹-۱). 


هورمون‌های تخمدان 


تخمدان منبع اصلی هورمون‌های جنسی در زنان در سن 
باروری (یعنی فاصله بلوغ تا یاشسگی) است. وقتی FSH‏ و 
LH‏ از هیپوفیز براساس الگوی منظمی تولید شود هر چرخه 
قاعدگی old‏ حوادث زیر است: یک فولیکول در تخمدان 
بالغ می‌شود. مقادیر فزاینده‌ای از استروژن را تولید می‌کند. 
یک تخمک آزاد می‌کند. و فولیکول به یک جسم زرد ترشح 


«FFA» 


۳۷۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


واژه‌های کلددی 


آنزیمی که تستوسترون را به دی‌هیدرو تستوسترون (DHT)‏ تبدیل می‌کند؛ فیناسترید این آنزيم را مهار 


,5 -ردوکتاز 


می‌کند. فیناسترید برای درمان هیپرپلازی خوش‌خیم پروستات و پیشگیری از طاسی مردانه تجویز 


آگونیست گیرنده آندروژن که برای اترات آنابولیک تجویز می‌شود (مثلاً افزایش وزن, افزایش توده 
خونریزی واژینال (مهبلی) که در خارج از دوره عادت ماهیانه منظم رخ می‌دهد. 

داروهای هورمونی خوراکی برای پیشگیری از بارداری که شامل یک استروژن و یک پروژستین هستند. 
الگوی مردانه رشد موهای بدن (صورت..قفسه سینه, شکم) در زنان که در اثر تولید بیش از حد آندروژن 


هورمون‌درمانی جایگزین؛ جایگزین کردن استروژن برای زنانی که عملکرد تخمدان را از دست داده‌اند و 


می‌شود. 
استتروئید آنابولیک 
عضلانی). 
خونریزی he‏ 
غیرمنتظره 
داژواهای ترکیبی خبوراکی 
ضدبارداری 
هیر سو تیسم 
می‌باشد. 
HRT‏ 


در اکثر قریب به اتقای موارد. شامل تجویز یک استروژن به همراه یک پروژستین است. 


پروتئین‌های سرم. کاهش جذب استخوانی» افزایش توان 
انعقادی خون, افزایش سطح تری‌گلیسرید پلاسماء و کاهش 
کلسترول LDL‏ و افزایش HDL‏ هم‌چنین تجویز مداوم 
استروژن به ویژه توأم با پروژستین» Bl‏ مهاری روی ترشح 
گنادوتروپین‌ها از هیپوفیز قدامی دارد (شکل ۴۰-۱). 


۲.کساربردهای بسالینی سس یکی از کاربردهای مهم 
استروژن‌هاء درمان هیپوگونادیسم اولیه در زنان جوان 
می‌باشد (جدول ۴۰-۱). کاربرد دیگر» هورمون درمانی 
جایگزین در زنان مبتلا به کمبود استروژن در اثر نارسایی 
پیش از موعد تخمدان, یائسگی یا خارج کردن تخمدان به 
کمک جراحی است؛ این درمان می‌تواند گرگرفتگی و تغییرات 
آتروفیک را در دستگاه ادراری - تناسلی برطرف کند. به 
agile‏ این درمان می‌تواند از تخل استغوان‌ها و Stoel‏ 
استئوپروز پیشگیری کند. استروژن‌ها جزء بسیار مهمی از 
داروهای خوراکی ضدبارداری هستند (مبحث بعدی را ببینید). 


۳.سمیت ‏ در دختران Wire‏ به هیپوگونادیسم دوز 
استروژن را باید به دقت تنظیم کرد تا اپی‌فیزهای 


1- ethinyl estradiol 2- mestranol 


SERM 


الف) استروژن‌ها 

استروژن اصلی تخمدان در زنان. استرادیول است. 
فراهمی‌زیستی خوراکی این استروئید کم است» ولی به شکل 
میکرونیزه برای مصرف خوراکی در دسترس است. هم‌چنین 
استرادیول را می‌توان به JSS‏ برچسب پوستی, کرم مهبلی یا 
تزریق Jb‏ عضلانی به کار برد. استر طولانی‌اثر استرادیول 
plas)‏ استرادیول سیپیونات) که در بدن به استرادیول تبدیل 
می‌شود. به صورت داخل عضلانی تجویز می‌شود. مخلوطی 
از استروژن‌های کنژوگه از مسنابع بیولوژیک (مانند 
(Premarin‏ از ol,‏ خوراکی تجویز می‌شود (بویژه در هورمون 
درمانی جایگزین -113). استروژن‌های صناعی بِ 
فراه می‌زیستی زیاد (مانند اتسینیل استرادیول ؛ 
مسترانول ") به عنوان داروی خوراکی هورمونی ضدبارداری 
به کار می‌روند. 


۱ اثرات — استروژن برای نمو جنسی طبیعی در زنان 
ضروری است. این هورمون برای رشد اعضای تناسلی 
(واژن» ey‏ لوله‌های (Gary‏ در دوران کودکی و ظهور 
صفات ثانویه جنسی و جهش رشد در جریان بلوغ لازم است. 
استروژن اثرات متابولیک متعددی دارد از جمله: تعدیل سطح 


۰ / هورمونهای گونادها و مهارکننده‌های آنها ۴۳۷ 
از: تههوع و تندرنس (دردخیزی) پستان و افزایش خطر سردرد 
میگرنی» ترومبوآمبولی‌ها (مانند ترومبوز ورید عمقی/» 
بسیماری کیسه صفراء هیپرتری‌گلیسریدمی و افزایش 
فشارخون. 

دی‌اتیل استیل بسترول (DES)‏ یک ترکیب 
استروژنیک غیراستروئیدی است که منجر به ناباروری» 
بارداری نابجا و آدنوکارسینوم واژن در دختران زنانی که در 
دوران بارداری خود تحت درمان با این دارو به منظور 
جلوگیری از سقط خودبه خودی بوده‌انده می‌شود. این اثرات 
تنها به DES‏ نسبت داده می‌شود چرا که شواهدی مبنی بر 
اثر مشابه یا دیگر اثرات تراتوژنیک استروژن و پروژسترون 
موجود در قرص‌های جلوگیری از بارداری در این مورد 
مشاهده نشده است. 


ب) پروژستین‌ها 

پروژسترون» پروژستین hel‏ در انسان است. پروژسترون 
به شکل میکرونیزه و از راه خوراکی برای هورمون‌درمانی 
جایگزین (ART)‏ به کار می‌رود و هم‌چنین به شکل 
کرم‌های واژینال حاوی پروژسترون در دسترس است. 
پروژستین‌های clio‏ (مانند مدروکسی‌پروژسترون)» 
فراه می‌زیستی خوراکی بهتری دارند. ترکیبات ۱٩‏ - 
نورتستوسترون" از نظر تأثیر آندروژنی» تفاوت عمده‌ای 
دارند. تأثیر آندروژنی داروهای قدیمی (مانند L‏ - 
نورژسترل" و نوراتیندرون ) بیش از پروژستین‌های 
جدید (مانند نورژستیمات " و دزوژسترل*) است. 


۱.اثرات ‏ پروژسترون به تغییرات ترشحی اندومتریوم که 
جهت حفظ حاملگی لازم است, کمک می‌کند. سایر 
پروژستین‌ها اندومتر را ثبات می‌بخشند اما از حاملگی حمایت 
نمی‌کنند. پروژستین‌ها اثر بارزی بر پروتئین‌های پلاسما 
hu‏ ولی بر متبولیسم کربوهیدرات تأثیرقابل توجهی دارند 
وآرسوب چربی را تحریک می‌کنند. دوز بالای پروژستین‌هاه 
تولید گونادوترویین را مهار و در نتیجه. عملکرد تخمدان را 
سرکوب می‌کند. 


2- nogestrel 
4- norgestimate 


[ - 6 
3- norethindrone 
5- desogestrel 


Hypothalamus 
۳ 
<—O— GnRH antagonists 
<G@B- GNRH agonists: + or 
— depending on timing 
<—@— Clomiphene 
Anterior <—O— Oral 
pituitary contraceptives, 
danazol 
۱ ss 
(Luteal phase) 
Ketoconazole, 
danazol 
Testosterone 
Androstenedione 
Anastrozole, 
others 


شکل ۴۰-۱. تنظیم ترشح و فعالیت تخمدان و محل‌های اثر 
آنتی‌استروژن‌ها. در فاز فولیکولار, تخمدان بیشتر استروژن ترشح 
می‌کند. در فاز لوتئال استروژن و پروژسترون ترشح می‌کند. 
۸ مه تعدیل‌کننده‌های انتخابی گیرنده استروژن هستند. 


استخوان‌های بلند پیش از Lege‏ بسته نشوند و کوتاهی قد رخ 
ندهد. هورمون‌درمانی جایگزین با استفاده از استروژن» خطر 
سرطان آندومتر را افزایش می‌دهد که از این عارضه می‌توان 
با تجویز یک پروژستین پیشگیری کرد. مصرف استروژن در 
زنان یائسه. خطر سرطان پستان و سکته قلبی و مغزی را به 
میزان اندکی افزایش می‌دهد. عوارض وابسته به دوز عبارتند 


رف خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی Sig WS‏ و ترور 


جدول ۰۴۰-۱ کاربردهای hol‏ هورمون‌های گونادی و آنتاگونیست‌های آنها. 


Clinical Application Drugs 

Hypogonadism in girls, women Conjugated estrogens, ethinyl estradiol, estradiol esters 

Hormone replacement therapy Estrogen component: conjugated estrogens, estradiol, estrone, estriol 
Progestin component: progesterone, medroxyprogesterone acetate 

Oral hormonal contraceptive Combined: ethinyl estradiol or mestranol plus a progestin 


Progestin only: norethindrone or norgestrel 


Parenteral contraceptive Medroxyprogesterone as a depot IM injection 
Ethinyl estradiol and norelgestromin as a weekly patch 
Ethinyl estradiol and etonogestrel as a monthly vaginal ring 
t-Norgestrel as an intrauterine device (IUD) 


Etonogestrel as a subcutaneous implant 
Postcoital contraceptive t-Norgestrel, combined oral contraceptive 
intractable dysmenorrhea or uterine Conjugated estrogens, ethinyl estradiol, oral contraceptive, GnRH agonist, depot injection of 
bleeding medroxyprogesterone acetate 
Infertility Clomiphene; hMG and hCG; GnRH analogs; progesterone; bromocriptine 
Abortifacient Mifepristone (RU 486) and misoprostol 
Endometriosis Orai contraceptive, depot injection of medroxyprogesterone acetate, GnRH agonist, danazol 
Breast cancer Tamoxifen, aromatase inhibitors (eg, anastrozole) 


Osteoporosis in postmenopausal women Conjugated estrogens, estradiol, raloxifene (see also Chapter 42) 


Hypogonadism in boys, men; replacement Testosterone enanthate or cypionate, methyltestosterone, fluoxymesterone, testosterone (patch) 
therapy 


Anabolic protein synthesis Oxandrolone, stanozolol 
Prostate hyperplasia (benign) Finasteride wig 
Prostate carcinoma ' GnRH agonist, GnRH receptor antagonist, androgen receptor antagonist (eg, flutamide) 


تخمک‌گذاری» پس از خاتمه درمان» همراه انتنخ. 


پ) داروهای هورمونی ضدبارداری 

این داروهاه ترکیبی از یک استروژن و یک پروژستین, یا یک 
پروژستین به تنهایی هستند. این داروها به اشکال مختلف در 
دسترس می‌باشند. از جمله قرص‌های خوراکی. آمپول‌های 
طولانی‌اثر برچسب‌های جلدی, حلقه‌های واژینال و 
ابزارهای داخل رحمی (UD)‏ (جدول ۴۰-۱). در ایالات 
متحده. سه نوع داروی خوراکی ضدبارداری برای زنان در 
دسترس است: قرص‌های ترکیبی استروژن - پروژستین که 
(فرآورده‌ه ای تک‌مرحله‌ای)؛ فرآورده‌های ترکیبی 
(دومرحله‌ای و سه‌مرحله‌ای و چهار مرحله‌ای) که در آنها دوز 


۲ .کاربردهای بالینی — پروژستین‌ها به عنوان داروهای 
خوراکی ضد بارداری به تنهایی یا همراه با استروژن به کار 
می‌روند. این هورمون‌ها همراه با استروژن در هورمون 
درمانی جایگزین, به منظور پیشگیری از سرطان آندومتر 
ناشی از استروژن تجویز می‌شوند. پروژسترون در برنامه‌های 
درمان نازایی برای القا و حفظ بارداری به کار می‌رود. 


۳.سمیت — عوارض جانبی پروژستین‌ها اندک است. با این 
JE‏ این هورمون‌ها ممکن است فشار خون را افزایش و 
HDL‏ را کاهش دهند. مصرف طولانی‌مدت polis‏ بالای 
پروژستین‌هاء در زنان قبل از یانسگی, با کاهش قابل برگشت 
در تراکم استخوان (به علت SE‏ ثانویه سرکوب تخمدان و 
کاهش تولید استروژن تخمدان) و SE‏ در از سرگیری 


۰ / هورمونهای‌گونادها و مهارکننده‌های آنها ۴۳۷۳ 
الف) ترومبوآمبولی - مهم‌ترین عوارض جانبی داروهای 
خوراکی ضدبارداری هورمونیء ناشی از اثربخشی استروژنی 
بر انعقاد خون است. خطر حوادث ترومبوآمبولی (انفارکتوس 
میوکاره سکته مغزی ترومبوز ورید عمقی؛ آمبولی ریوی) در 
سنین SVL‏ در زنان سیگاری» در زنان دارای سابقه شخصی 
یا خانوادگی Quid‏ عوارضیی و در زنان مبتلا به اختلالات 
ژنتیکی که بر تولید یا عملکرد فاکتورهای انعقادی اثر 
می‌گذارند. افزایش می‌یابد. با این SE‏ خطر ترومبوآمبولی 
ناشی از مصرف این داروها معمولاً کمتر از خطر ناشی از 
بارداری است. 


ب) سرطان پستان - براساس شواهد. خطر سرطان پستان 
در خانم‌هایی که در گذشته یا pols JL‏ از قرص‌های 
خوراکی ضد بارداری استفاده می‌کنند در طول عمر 
شود. 


plo ly‏ عوارض ‏ داروهای خوراکی ضدبارداری ترکیبی با 
دوز oul‏ و داروهای خوراکی ضدبارداری صرفاً پروژستینی» 
ممکن است خونریزی‌های غیرمنتظره‌ای ایجاد کنند (بویژه 
در طی چند ماه نخست ple (gle‏ عوارض این داروها 
عبارتند از: هوع» تندرنس پستان» سردرد. افزایش رنگدانه 
پوست. و افسردگی. فرآورده‌های قدیمی که پروژستین‌هایی با 
خاصیت آندروژنی بیشتر دارنده می‌توانند اضافه وزن» آکنه و 
هیرسوتیسم ایجاد کنند. دوز CYL‏ استروژن در داروهای 
ضدبارداری متعاقب مقاربت می‌تواند تهوع شدید ایجاد 
کند. 


داروهای ضداستروزنی و ضدپروژستینی 


الف) تعدیل کننده‌های انتخابی گیرنده 
استروژن ۲)500 

این داروها آگونیست‌های استروژنی مختلط هستند که در 
برخی بافت‌هاء آگونیست و در سایر بافت‌هاء آگونیست نسبی یا 
آنتگونیست استروژن می‌باشند. 


1- postcoital contraceptive 
2- selective estrogen receptor modulator 


پروژستین» استروژن» یا هر دوء در طول ماه تغییر می‌کند. (تا 
پروژستین دارند. 

داروهای ضدبارداری متعاقب مقاربت" (که به 
عنوان جلوگیری از بارداری به طور اورژانس هم شناخته 
می‌شوند)» اگر در طی ۷۲ ساعت بعد از مقاربت تجویز شوند. 
می‌توانند از بارداری جلوگیری کنند. ترکیبات خوراکی موجود 
شامل پروژستین -L)‏ نورژسترول) به تنهایی» استروژن به 
تنهایی» یا ترکیب استروژن و پروژستین مفید هستند. ترکیب 
پروژستین به تنهایی عوارض جانبی کمتری نسبت به 
ترکیبات sgh‏ استروژن دارد. 


ا.مکانیسم اثر - داروهای خوراکی ضدبارداری ترکیبی, 
اعمال مختلفی دارند. از جمله مهار تخمک‌گذاری (مهم‌ترین 
اثر) و تأثیر بر لوله‌های رحمی و آندومتر که احتمال لقاح و 
کاشت را کاهش می‌دهد. داروهای خوراکی صرفاً پروژستینی, 
در ples‏ موارد تخمک‌گذاری را مهار نمی‌کنند و ممکن است 
از طریق ple‏ مکانیسم‌های فوق‌الذکر Sh‏ شوند. مکانیسم 
اثر داروهای پیشگیری از بارداری متعاقب مقاربت» به درستی 
شناخته نشده است. اگر این داروها قبل از اوج LH‏ تجویز 
شوند. تخمک‌گذاری را مهار می‌کنند؛ به علاوه بر موکوس 
سرویکس, عملکرد edly)‏ و اپی‌تلیوم آندومتر اثر می‌گذارند. 


۲.سای رکاربردهای بالینی و اثرات مفید — داروهای 
خوراکی ضدبارداری ترکیبی در زنان جوان مبتلا به 
هیپوگونادیسم اولیه. برای پیشگیری از کمبود استروژن 
تجویز می‌شوند. ترکیبی از داروهای خوراکی ضدبارداری و 
پروژستین‌ها برای درمان آکنه. هیرسوتیسم درد SACLE‏ و 
آندومتریوز به کار می‌رود. در افرادی که داروهای خوراکی 
ضدیارداری ترکیبی استفاده می‌کنند. خطر کیست تتخمدان» 
سرطان تخمدان و آندومتر, بیماری‌های خوش‌خیم پستان» 
بیماری التهابی لگن, بارداری نابجاء کم‌خونی فقرآهن و 
آرتریت روماتوئید کاهش می‌یابد. 


۳.عوارض - احتمال بروز عوارض وابسته به دوز با 
معرفی داروهای خوراکی ضدبارداری ترکیبی با دوز پایین» 


Hypothalamus 


<Q — Gnd antagonists (1) 
> - Gor agonists (2) 


Testis 


Expression of appropriate 
genes in androgen-responsive cells 


شکل ۰۴۰-۲ کنترل ترشح آندروژن و فعالیت برخی از نواحی عمل 
آنتی آندروژن‌ها: (۱) مهار رقابتی گیرنده GnRH‏ (فصل ۳۷)؛(۲) 
تحریک )+( یا مهار (-) توسط آگونیست‌های $GnRH‏ (۳) مهار 
ساخت تستوسترون؛ (F)‏ مهار تولیددهیدرو تستوسترون توسط 
فیناستراید؛ (۵) مهار اتصال آندروژن به گیرنده خود توسط فلوتامید و 
سایر داروها. 


1- tamoxifen 2- toremifene 3- raloxifen 


۳۷۴ خللاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


حفظ مهار ت: سبتوکر وم ۳450 و داروهای ضدبارداری 


۱ 


هورموفی (فصل‌های ۴ و ۶۱ ر 


(Seine 


داروهای هورمونی ضدبارراری معمولاً هاوی روز OY,‏ 
استرورژن و پروژستین برای پیشگیری از بارداری هستند. 
هرز ow Soh‏ غلظت سرمی Sho‏ و Shape‏ استرورها 
وپور Sr)‏ در Slats! Magi‏ بارراری نافواسته و فونریزی 
غیرمتتظره در پی ترافلات چارو - دارو زبار است. AS)‏ 
داروهای ضربارراری استروئیزی, Wy‏ توسط ایزوزیم‌های 
سیتولروم 450 متایولیژه می‌شوند. 
٩‏ چنر «ارو می‌شناسي رکه می‌تواننر با افزایش متابولیم. 
کارآنی slag‏ ضرنارداری راگاهش رهنر؟ 
paar oy SY‏ بلیزدکه یکی از bo‏ را به فرر یکه 
Ss 69‏ ضربارراری oe‏ مصرف pal ale‏ 
نمایز: چه اقرامی برای spl‏ از بازداری لام Sel‏ 
به پاسخ در OU‏ فصل مرایع هکنیر, - 


۱.تاموکسیقن ۱ - تاموکسیفن یک SERM‏ است که در 
درمان سرطان‌های پستان پاسخ‌دهنده به هورمون تجویز 
می‌شود و در اين بافت به عنوان یک آنتاگونست. از فعال 
شدن گيرنده توسط استروژن‌های درونزاد پیشگیری می‌کند 
(شکل ۴۰-۲). در زنانی که در معرض خطر بسیار زیاد 
سرطان پستان قرار دارنده تجویز پیشگیرانه تاموکسیفن 
می‌تواند احتمال cpl‏ بدخیمی را کاهش دهد. تاموکسیفن به 
عنوان یک ۲ گونیست بر گیرنده‌های آندومتر عمل می‌کند و 
باعث هیپرپلازی و افزایش خطر سرطان آندومتر می‌شود. به 
cope‏ اين دارو موجب گرگرفتگی (اثر آنتگونیستی) و افزایش 
خطر ترومبوز وریدی (اثر آگونیستی) می‌شود. تأثیر آگونیست 
تاموکسیفن بر استخوان بیش از SE‏ آنتاگونیست است و لذا 
4 را رت ری 

از استئوپروز پیشگیری می‌کند. تورمیفن از نظر ساختمان» 
آثرات اندیکاسیون‌ها و سمیت. مشابه تاموکسیفن است. 


۲. رالوکسیقن " — این دارو برای پیشگیری و درمان 
استئوپروز در زنان یائسه به کار می‌رود. رالوکسیفن اثر 
ا گونیست نسبی بر استخوان دارد. رالوکسیفن (همانند 
تاموکسیفن) اثر آنتا گونیست بر بافت پستان دارد و احتمال 


۰ / هورمونهای‌گونادها و مهارکننده‌های آنها ۴۷۵ 


ت) آنتاگونیست‌ها و آنالوگهای هورمون 
ازادکنندة گونادوتروپین 

همان طور که در rad‏ ۳۷ توضیح داده Ld‏ تجویز مکرر 
آگونیستهای هورمون 8259151 گونادوتروپین (GnRH)‏ (از 
جمله لوپرولید) ترشح گونادوتروپین را سرکوب می‌کند و 
بدین‌ترتیب تولید تخمدانی استروژن‌ها و پروژستین را مهار 
می‌کند. آگونیستهای GnRH‏ با plo‏ ترکیبات در کنترل 
تحریک بیش از حد تخمدان (فصل (TY‏ مورد استفاده قرار 
می‌گیرند. این ترکیبات در درمان بلوغ زودرس کودکان و 
درمان کوتاه‌مدت (کمتر از ۶ ماه) اندومتریوز و فیبروئید رحمی 
در زنان مورد استفاده واقع می‌شوند. درمان بیش از ۶ ماه در 
زنان یائسه سبب کاهش تراکم استخوان می‌شود. 
آنتا گونیست‌های گیرنده GnRH‏ از جمله گانی‌رلیکس و 
سترورلیکس جهت کنترل تحریک بیش از حد تخمدان 
مصرف می‌شوند (فصل {TV‏ 


ث) آنتی‌پروژستین‌ها . 

میفپریستون (11486) یک آنتاگونیست استروئیدی قعال 
خوراکی پروژسترون و گلوکوکورتیکوئیدهاست (فصل (VR‏ 
کاربرد اصلی به عنوان سقطآور در مراحل اولیه بارداری است 
(تا FA‏ روز پس از آخرین قاعدگی). ترکیب میفپریستون و 
آنالوگ پروستاگلاندین ‏ میزوپروستول (قفصل‌های VA‏ و 
0%( در 75۵ مواردی که la!‏ حاملگی باشند سبب سقط 
کامل می‌شود. شایعترین Mayle‏ جانبی آن عدم ایجاد سقط 
کامل است. عوارض جانبی که غالبا به cde‏ میزوپروستول 
هستند. عبارتند از: تهوع» استفراغ و اسهال dy‏ همراه 
کرامپهای واژن و خونریزی به علت دفع محصولات بارداری. 
به ندرت بیمارانی که جهت سقط طبی از میفه‌پریستون و 
میزوپروستول استفاده می‌کنند به علت عفونت‌های غیرعادی 
(نظیر کلستریدیوم سوردلی ") دچار عفونت شدید. سپسیس و 
حتی مرگ می‌شوند. 


2- fulvestrant 
4- 16 
6- danazol 


1- clomiphene 
3- anastrozole 
5- 6 
7- clostridium sordelli 


سرطان پستان را در زنان در معرض خطر بسیار obj‏ کاهش 
می‌دهد. این دارو برخلاف تاموکسیفن اثر استروژنی بر بافت 
آندومتر ندارد. عوارض Gl dle‏ عبارتند از: گرگرفتگی 
(اثر آنتااگونیست) و افزایش خطر ترومبوز وریدی (اثر 
آگونیست). 

بازدوکسیفن (Bazedoxifen)‏ یک SERM‏ جدیدتر 
است و برای درمان علائم یائسگی و پروفیلاکسی استئوپروز 
بعد از یائسگی در ترکیب با استروژنهای کنژوگه تأیید شده 


است. 


۳.کلومیفن ۲ --اين دارو یک ترکیب غیراستروئیدی است 
که تأثیر انتخابی بر بافت دارد. در زنان دچار اشکال در 
تخمک‌گذاری که le‏ به بارداری هستند. کلومیفن برای 
القای تخمک‌گذاری تجویز می‌شود. این دارو با مهار 
انتخابی گیرنده‌های استروژن در هیپوفیز: پس‌نورد 
منفی را کاهش و ترشح FSH‏ و LH‏ را افزایش می‌دهد. 
این اف زايش گنادوترویین‌هاه تخمک‌گذاری را تحریک 
Adio‏ 


ب) آنتاگونیست‌های خالص گیرنده استروژن 
فولوسترانت " آنتاگونیست خالص گیرنده استروژن (در همه 
بافتها) است. این دارو در درمان زنان مبتلا به سرطان پستان 
که به تاموکسیفن مقاوم‌انده به کار می‌رود. 


پ) مهار کننده‌های ساخت 
۱. مهارکننده‌ها یآروماتاز — آناستروزول " و ترکیبات 
lite‏ (مانند لتسروزول ")» مهارکننده‌های رقابتی 
غیراستروئیدی آروماتاز هستند (آنزیم آروماتاز برای ساخت 
استروژن ضروری می‌باشد). اگزمستان" مهارکننده 
برگشت‌ناپذیر آروماتاز است. این داروها برای درمان سرطان 
پستان تجویز می‌شوند. 


۴.دائازول * - دانازول آنزیمهای PASO‏ دخیل در ساخت 
استروئید گنادها را مهار نموده و آگونیست نسبی و ضعیف 
پروژستین» آندروژن و گیرنده‌های گلوکوکورتیکوئید محسوب 
می‌شود. این دارو گاهی در درمان اندومتریوز و فیبروز 
کیستیک پستان مورد استفاده قرار می‌گیرد. 


BS, ga لاه‎ Wha :zllle age 
هورمون‌های آندروژنی - علاوه بر ایجاد و حفظ صفات‎ 
جنسی مردانه - یک اثر آنابولیک دارند که به افزایش اندازه و‎ 
قدرت عضلات و افزایش تولید گویچه‌های سرخ کمک‎ 
کاهش می‌یابد و تعادل نیتروژن‎ oy) می‌کند. دفع نیتروژن‎ 
مثبت‌تر می‌شود. هم‌چنین تستوسترون به حفظ دانسیته‎ 
(چگالی) طبیعی استخوان کمک می‌کند.‎ 


پ) کاربردهای بالینی 

کاربرد اصلی آندروژن‌هاء به عنوان درمان جایگزین در افراد 
Mire‏ به هیپوگونادیسم است (جدول ۴۰-۱). به علاوه» این 
داروها برای افزايش تولید گویچه‌های سرخ در برخی 
کم‌خونی‌ها و کمک به افزایش وزن در افراد مبتلا به 
سندرم‌های تحلیل‌برنده (مانند ایدز) تجویز می‌شوند. 
ورزشکاران (به شکل غیرقانونی) از اثرات آنابولیک این 
داروها برای افزايش حجم و قدرت عضلات و احتمالاً تقویت 
کارایی ورزشی استفاده می‌کنند. 


ت) عوارض 

(هیرسوتیسم» بزرگی کلیتوریس» کلفت‌شدن صدا) و بی‌نظمی 
در قاعدگی می‌شود. در زنان باردار آندروژن برون‌زاد باعث 
ایجاد صفات مردانه در دستگاه تناسلی جنین دختر می‌شود. 
در مقابل» دوز بالای اين داروها در مردان, با مهار پس‌نورد 
هیپوفیز و تبدیل آندروژن‌های برونزاد به استروژنها می‌تواند 
صفات زنانه (بزرگی پستان‌هاء آتروفی بیضه‌هاء نازایی) ایجاد 
کند. در هر دو جنس» مقادیر بالای استروئیدهای آنابولیک 
می‌تواند باعث زردی کلستاتیک» افزایش سطح آنزیم‌های 
کبدی و احتمالا کارسینوم سلول‌های کبدی (HCC)‏ شود. 


داروی ضد آندروژن 
کاهش اثرات آندروژن‌هاء یک روش مهم sly‏ درمان بیماری 


خوش‌خیم و بدخیم پروستات» بلوغ زودرس» ریزش مو و 
هیرسوتیسم است. داروها می‌توانند در مناطق مختلف بر 


[- 6 2- stanozolol 


B ۶‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
آندروژن‌ها 


تستوسترون و آندروژن‌های مشابه, در بیضه, آدرنال و به 
میزان کم در تخمدان تولید می‌شوند. تستوسترون از 
پروژسترون و دهیدرواپیآندروسترون (DHEA)‏ ساخته 
می‌شود. در پلاسماء بخشی از تستوسترون به یک پروتئین 
a, Jal‏ نام گلوبولین متصل‌شونده به هورمون جنسی 
(SHBG)‏ متصل است. این هورمون در اعضاء مختلف بدن 
(از جمله پروستات) به دی‌هسیدروتستوسترون (DHT)‏ 
تبدیل می‌شود که هورمون فعال در آن بافت‌ها است. اگر 
تستوسترون از ol)‏ خوراکی تجویز شود به دلیل متابولیسم 
کبدی سریع. تأثیر چندانی ندارد. این هورمون را می‌توان از 
ol,‏ تزریقی به شکل استرهای طولانی‌اثر یا برچسب پوستی 
تجویز کرد یا انواع Shes‏ آن را استفاده نمود (جدول 
وس 

آندروژن‌های متعددی در تلاش برای افزایش تأثیر 
آنابولیک» بدون افزایش اثر آندروژنی» ساخته شده‌اند (به 
اثرات دارو در مبحث بعدی» رجوع کنید). اگساندرولون و 
استانوزولول " نمونه‌هایی از این داروها هستند که در 
تست‌های آزمایشگاهی» نسبت اثر آنابولیک به آندروژنی 
افزایش داشته است. با اين حال, تمام اين داروهای موسوم 
به استروئیدهای آنابولیک» اثرات کامل آندروژنی را در 
انسان ایجاد می‌کنند. 


الف) مکانیسم اثر 
آندروژن‌هاء همانند plo‏ هورمون‌های استروئیدی» پس از 
ورود به سلول, به گیرنده‌های سیتوزولی متصل می‌شوند. 
مجموعه هورمون - گیرنده به هسته وارد می‌شود و بیان 
برخی ژن‌ها را تعدیل می‌کند. 


ب) اثرات 

تستوسترون برای نمو طبیعی جنین و شیرخوار مذکر و 
تغییرات مهم در فرد مذکر در هنگام بلوغ (رشد آلت, حنجره و 
اسکلت؛ رویش موی صورت. عانه و زیربغل؛ تیرگی پوست؛ 
رشد توده عضلانی) ضروری است. پس از بلوغ» تستوسترون 
جهت حفظ صفات ثانویه جنسی» میل جنسی و قابلیت 
باروری در جنس She‏ عمل می‌کند و با تأثیر بر سلول‌های 


۰ / هورمونهای‌گونادها و مهارکننده‌های آنها ۳۷۷ 
GnRH‏ (ن_ظیر آبارلیکس و دیگارلیکس) جهت درمان 
سرطان پیشرفته پروستات تأیید شده‌اند. 


ت) داروهای خوراکی ضدبارداری ترکیبی 

اگر هیرسوتیسم زنان ناشی از تولید بیش از > استروئیدهای 
آندروژنی باشد. تجویز این داروها می‌تواند اثر آنتی‌آندروژنی 
اعمال کند. استروژن موجود در اين داروهاء تولید SHBG‏ را 
در کبد افزایش می‌دهد که به نوبه خود. غلظت آندروژن آزاد 
را در خون کاهش می‌دهد. آندروژن آزاد باعث رویش مو با 
طرح مردانه (مشخصه هیرسوتیسم) می‌شود. 


ث) مهار کننده‌های ساخت استرو ید 
کستوکونازول (یک داروی ضدقارج) قصل (FA‏ ساخت 
استروئید را در غدد آدرنال و گونادها مهار می‌کند. این دارو 
ساخت استروئید آدرنال را در افراد مبتلا به تومورهای 
متاستاتیک پروستات پاسخ‌دهنده به استروئید سرکوب 
می‌کند. 


سوّالات 

۱ یک فرد جوان به دنبال پیشگیری پس از مقاربت است. 
کدام دارو می‌تواند برای این take sqlite‏ باشد؟ 
الف) کلومیفن 
ب) اتینیل استرادیول 
ج) DES‏ 
د) میفه پریستون 
ه) نورژسترل 

۲ یک خانم ۲۳ ساله یک روش پیشگیری با قرص‌های 
ترکییی خوراکی را می‌خواهد plas‏ یک از عوامل بیمار 
منجر به ین می‌شود که مسئول سلامت یک شکل 
جایگزینی را برای پیشگیری به وی توصیه نماید؟ 
(call‏ شواهدی از هیرسوتیسم وجود دارد. 
ب) سابقه رفلاکس معده به مری وجود دارد و در حال 

حاضر امپرازول مصرف می‌کند. 

ج) سابقه بیماری التهابی لگن وجود دارد. 
د) سابقه سردرد میگرنی وجود دارد که به خوبی به 


1- dutasteride 


الف) مهار کننده‌های گیرنده 

فلوتامید و داروهای وابسته» ترکیبات غیراستروئیدی هستند 
که به عنوان آنتاگونیست‌های رقابتی بر گیرنده‌های آندروژن 
اثر می‌کنند. اين داروها برای کاهش اثر هورمون‌های آندوژن 
در کارسینوم پروستات به کار می‌روند. اسپیرونولاکتون که 
عمدتاً به عنوان یگ خیورتیگ 8 Bad Ly‏ پتاسیم یه کار 
می‌رود (فصل «(VO‏ گیرنده‌های آندروژن را مهار می‌کند و گاه 
در درمان هیرسوتیسم در زنان تجویز می‌شود. 


ب) مهار کننده‌های ,۵ -ردوکتاز 

آنزیم Oy‏ - ردوکتاز تستوسترون را به دی‌هیدروتستوسترون 
تبدیل می‌کند؛ برخی بافت‌ها (بویژه سلول‌های پروستات و 
فولیکول‌های مو) برای تحریک آندروژنی» به DHT‏ 
وابسته‌اند (نه تستوسترون). فیناسترید این آنزیم را مهار 
می‌کند؛ این دارو برای درمان هیپرپلازی خوش‌خیم 
پروستات» و با دوز کمتر, برای پیشگیری از ریزش مو در 
مردان به کار می‌رود. چون اين دارو عملکرد تستوسترون را 
مختل نمی‌کند» احتمال jon‏ اختلال نعوظ, نازایی و کاهش 
oo‏ جنسی» نسبت به pls‏ آنتی‌آندروژن‌ها کمتر است. 
دوتاسترید ‏ یک BUS Qa»‏ جدید Oa‏ - ردوکتاز است که 
نسبت به فیناسترید» نیمه عمر طولانی‌تری دارد. 


پ) آنتاگونیست‌ها و آنالوگ‌های GnRH‏ 

کاهش گونادوتروپین‌ها (بویژه (LH‏ تولید تستوسترون را 
کاهش می‌دهد. برای این کار می‌توان از فرآورده‌های 
طولانی‌اثر لوپرولید یا آگونیست‌های GnRH‏ استفاده کرد 
(فصل ۳۷). این داروها در کارسینوم پروستات تجویز 
می‌شوند. در طی هفته نخست درمان» یک آنتاگونیست 
گیرنده آندروژن (مانند فلوتامید) افزوده می‌شود تا از تکثیر 
شدید تومور پیشگیری کند. تأثیر آگونیستی در چند روز 
نخست در اثر تجویز آ گونیست 001*11 می‌تواند ساخت 
تستوسترون را به شدت افزایش دهد که افزودن یک 
آنتا گونیست از آن پیشگیری می‌کند. در عرض چند هفته. 
سطح تستوسترون به کمتر از مقادیر طبیعی می‌رسد. همان 
طور که در فصل ۳۷ بحث شد. آنتاگونیست‌های گيرنده 


ب) مدروکسی‌پروژسترون استات داخل عضلانی 
ج) نورژسترل کاشتنی بصورت TUD‏ 
د) اگساندرولون داخل عضلانی 
ه) رالوکسیفن خوراکی 
۷ دی‌اتیل‌استیل‌بسترول را هرگز نباید در زنان باردار تجویز 
کرد زیرا .......... ایجاد می‌کند. 
الف) ترومبوز ورید عمقی 
ب) اعضای تناسلی خارجی زنانه در نوزادان مذکر 
ج) نازایی و سرطان واژن در نوزادان Ssh‏ 
د) سقط 
ه) مردانه‌سازی اعضای تناسلی خارجی در نوزادان موّنث 
A‏ ویژگی منحصر به فرد داروهای 5۳1 کدام است؟ 
الف) در برخی بافت‌ها به عنوان اگونیست و در ple‏ 
بافت‌ها به عنوان آنتاگونیست عمل می‌کنند. 

ب) یک گیرنده polars}‏ را در Lite‏ سلولی فعال 
می‌کنند. 

ج) فعالیت آگونیستی استروژنی و پروژستینی دارند. 

د) آنزیم آروماتاز را مهار می‌کنند که برای ساخت استروژن 
ضروری است. 

(a‏ بدون اتصال به گیرنده‌های استروژن, اثرات استروژنی 
ایجاد می‌کنند. 

A‏ فیناسترید در پیشگیری از طاسی مردانه She‏ است. زیرا: 
الف) آنتا گونیست رقابتی گیرنده‌های آندروژن است. 

ب) آزادسازی گونادوتروپین‌ها را کاهش می‌دهد. 
ج) غلظت سرمی SHBG‏ را افزایش می‌دهد. 
د) ساخت تستوسترون را مهار می‌کند. 
ه) تولید دی‌هیدروتستوسترون را کاهش می‌دهد. 

۰ یک زن یائسه OY‏ ساله a,‏ کاهش تراکم استخوان دچار 
شده است. ly‏ درمان او می‌توان از رالوکسیفن یا ترکیبی 
از استروژن‌های کنژوگه و مدروکسی‌پروژسترون استات 
استفاده کرد. پزشک به دلیل وجود plas‏ یک از موارد زیر 
رالوکسیفن را ترجیح می‌دهد؟ 
الف) سابقه هیسترکتومی 
ب) واژینیت عودکننده 
ج) آرتریت روماتوئید 
د) سابقه خانوادگی سرطان پستان 


ه) گرگرفتگی‌های آزاردهنده 


۳۷۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


سوماتریپتان جواب داده است. 
ه) این زن قصد دارد که تا ۱ سال از بارداری جلوگیری کند 
و سپس باردار شود. 
۳ مصرف دوز بالای استروئیدهای آنابولیک در مردان, plas‏ 
خطر را به همراه دارد؟ 
الف) کم‌خونی 
ب) زردی کلستاتیک و افزایش سطح آسپارتات 
ترانس‌آمیناز در خون 
ج) هیرسوتیسم 
د) هیپرپرولا کتینمی 
ه) بزرگی بیضه 
۴ یک زن ۵۰ ساله با ماموگرام مثبت مبتلا به سرطان 
پستان» تحت عمل جراحی لومپکتومی قرار گرفته است و 
یک کارسینوم کوچک خارج شده است. بررسی 
بیوشیمیایی سرطان نشان می‌دهد که سلول‌های بدخیم» 
گیرنده‌های استروژن و پروژسترون دارند. بعد از این اقدام 
تجویز کدام ald‏ می‌تواند مفید باشد؟ 
الف) دانازول 
ب) فلوتامید 
ج) لوپرولاید 
د) میفیریستون 
ه) تاموکسیفن 
۵. یک مرد ۶۰ ساله با یک توده پروستات و افزايش PSA‏ 
(آنتی‌ژن اختصاصی پروستات) مراجعه کرده است. در 
MRI‏ چندین عقده لنفاوی بزرگ در بخش تحتانی شکم 
و در رادیوگرافی» دو ضایعه شفاف در برابر اشعه در لگن 
استخوانی ملاحظه می‌شود. تجویز کدام یک از داروهای 
زير در این بیمار مفید است؟ 
الف) آناستروزول 
ج) dons!‏ 
د) متیل‌تستوسترون 
ه) اگساندرولون 
۶ یک زن جوان از درد شدید شکم در هنگام قاعدگی 
شکایت دارد. ارزیابی دقیقء وجود رسوبات آندومتری را در 
صفاق لگنی نشان می‌دهد. مناسب‌ترین دارو در اين بیمار 
plas‏ است؟ 
الف) فلوتامید خوراکی 


ب) دسوژسترول 


۰ / هورمونهای‌گونادها و مهارکننده‌های آنها ۴۳۷۹ 


ضداستروژنی دارند. پاسخ گزینه “Call”‏ است. 


» فیناسترید یک مهارکننده Oy‏ - ردوکتاز است که این آنزيم 


تستوسترون را به دی‌هیدروتستوسترون تبدیل می‌کند. 
دی‌هیدروتستوسترون آندروژن اصلی در فولیکول‌های 


۰ استروژن‌های کنژوگه و رالوکسیفن» هر دو به افزایش 


تراکم استخوان و پیشگیری از استئوپروز کمک می‌کنند. 
دو مزیت رالوکسیفن بر آگونیست‌های خالص گیرنده‌های 
استروژن عبارتند از: اثر آنتا گونیست در بافت پستان و 
فقدان یک اثر آگونیست در آندومتر. اگر رحم بیمار به 
کمک جراحی برداشته شده» تفاوت از نظر اثر بر آندومتر 
مطرح نیست. در افراد دارای سابقه خانوادگی سرطان 
پستان» رالوکسیفن بر آگونیست خالص استروژن ترجیح 
داده Og dee‏ زیرا خطر این سرطان را افزایش نمی‌دهد و 
> ممکن است این خطر را کاهش دهد. پاسخ گزینه د: 


حفظ مهارت: سیتوکر وم ۳450 و دارو های ضدبارداری 
هورمونی (فصل‌های ۴و ۶۱را بییتند) 


۱ استروثیرهای گوناری و مشتقات آنها Cyne‏ توسط 
آن-نیع‌های 4 (فانواره‌ای از آنزیم‌های 
سیتوگروم (PASO‏ متابولیزه اسي‌شوند. الق اکنتره‌های 
4 عیارتتر sj)‏ باریتو رات‌هاء کاربامازیین. 
کورتلواستروثیرهاء گریزئوفولوین, ‏ تلفیناویر» غنی‌توئینء 
پیلیتازون» ریفلمپین 9 ریفابوتین Ural‏ اثر واروهای 
ضرارداری توسط کارباماژیین و فنی‌توئین» از اهمیت 
ویه‌ای بر فوررار است. زیرا این داروها می‌توائتر 
اهنباری: چنینی. ایا olf sit‏ رارونین سثت‌جا نکه یک 
pl wld‏ غیررسمی است, می‌تواثر CYP3A4‏ را 
اف کنر at, chlo Sip ssl Shs‏ 
رهر, 

sly ¥‏ پشگیری از بارراری ‏ افواسته می‌توان jf)‏ داروهای 
ضربارراری با روز بالاتر استروژن بهره Tit.) Ah,‏ 
قرص 59 ۵9708 اتینیل استر اریول). »1 عوض (یا 
علاوه بر (ow!‏ می‌توان از plu‏ روش‌های جلوگیری از 
بارداری (ماش رکانروم یا TUD‏ استفار هکرر. 


پاسخ‌ها 

«I‏ میفهپریستون یک آنتا گونیست گیرنده گلوکوکورتیکوئید و 
پروژسترون است. اثر لوتئولیتیک (luteolytic)‏ دارد و 4 
عنوان پیشگیری‌کننده پس از مقاربت موّثر است. زمانی 
که با یک پروستاگلاندین ترکیب می‌شود یک سقط آور 
موثر نیز هست. پاسخ گزینه چ" است. 

۳ داروهای ضدبارداری حاوی استروژن» خطر سردردهای 
میگرنی را افزايش می‌دهند. پاسخ گزینه د" است. 

۳ در مردان» دوز CYL‏ استروئیدهای آنابولیک با اختلالات 
کبدی (از جمله کلستاز و اف زایش BLE‏ سرمی 
ترانس‌آمینازها) همراه است. پاسخ گزینه ب" است. 

۴ تاموکسیفن در درمان سرطان پستان مفید است؛ این دارو 
احتمال عود سرطان را کاهش می‌دهد. پاسخ گزینه "ها 
است. 

۵ لوپرولید یک آگونیست GnRH‏ است که در درمان مردان 
مبتلا به سرطان پروستات به کار می‌رود. استفاده مداوم 
باعث کاهش تولید تستوسترون می‌شود. در ابتداه اثر 
آگونیستی. تستوسترون را زیاد می‌کند و سبب شعله‌ور 
شدن تومور می‌شود. برای پیشگیری از اين daly‏ یک 
آنتا گونیست رقابتی گیرنده آندروژن تا تکمیل کاهش تولید 
تستوسترون, اضافه می‌ردد.پاسخ گزینه اج sal‏ 

۶ در آن دومتریوزه سرکوب عملکرد تخمدان و تولید 
استروئیدهای گونادی مفید است. تزریق داخل عضلانی 
دوز نسبتاً بالای مدروکسی‌پروژسترون استات با مهار 
تولید گونادوتروپین‌های هیپوفیز. تخمدان‌ها را به مدت ۳ 
مه گوس یقن ماس He‏ نب sia‏ 

۷ دی‌اتیلاستیل‌بسترول (DES)‏ یک آگونیست استروژنی 
غیراستروئیدی است. چند دهه قبل» تجویز این دارو در 
زنان باردا, آسیب‌های جنینی را ایجاد کرد که در نتیجه 
آن» نوزادان موّنث به نازایی و نوع نادری از سرطان واژن 
دچار شدند. بنابراین تجویز این دارو در دوران SIL‏ 
ممنوع است. به نظر نمی‌رسد که ple‏ داروهای استروژنی 
چنین تأثیری داشته‌باشند. هرچند استروژن‌ها خطر 
ترومبوز ورید عمقی را افزایش می‌دهند» اما این دلیل 
عدم تجویز DES‏ نیست. پاسخ گزینه چ است. 

A‏ داروهای plas) SERM‏ تاموکسیفن و رالوکسیفن) در 


برخی بافت‌ها اثرات استروژنی و در pls‏ بافت‌ها اثرات 


Fas‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


شما باید در پایان yl‏ فصل بتوانید: 

Chad 0‏ هورمونی را که در جریان چرخه قاعدگی روی می‌دهد. شرح دهید. 

سه استروژن و چهار پروژستین را نام ببرید. اثرات» کاربردهای بالینی و عوارض آنها را 
توضیح دهید. 

فواید و cules‏ داروهای خوراکی ضدبارداری را ذکر کنید. 

فواید و معایب تجویز استروژن بعد از یائسگی را ذکر کنید. 

کاربرد هورمون‌های جنسی و آنتا گونیست‌های آنها را در درمان سرطان در زنان و مردان 
شرح دهید. 

ت عوارض جانبی استروئیدهای آنابولیک را در بدنسازی نام ببرید. 

0 دو داروی SERM‏ و ویژگی‌های منحصر به فرد آنها را ذکر کنید. 


0 


رمون‌های جنسی و مهار کننده‌های انها 


استروژن‌ها 
Jo i‏ فعالیت گیرنده‌های جدول ۴۰-۱ تجویز She‏ تزریقی ییا عوارض متوسط: خونریزی 
استرادیول استروژن منجر به خلال جلدی؛ متابوليسم غیرطبیعی رحم. تهوع. 
تغییرات در مسیزان توسط سیستم سیتوکروم تندرنس پستان‌ها» 

نسخه‌برداری ژن‌های 0 چرخه روده‌ای - عسوارض جسدی: 
تنظیم شونده با کبدی رخ می‌دهد. نیو آتبوژوسین بیماری 
استروژن می‌شود. کیسه Line‏ افزایش 
تری‌گلیسرید خون. سردرد 
مسسیگرنی, اف زایش 

فشارخون. افسردگی. 
در زنان یائسه: سرطان پستان. 
همپپرپلازی ان‌دومتر» 
(استروژن محافظت نشده) 


ترکیب با القاکننده‌های 
سیتوکروم PASO‏ منجر به 
کاهش اثر قرص‌های ضد 
بارداری و خونریزی رحمی 
غیر طبیعی می‌شود. 
مسترانول: یک پیش‌دارو که به اتینیل استرادیول تبدیل می‌شود, در ترکیب برخی قرص‌های ضد بارداری موجود است. 
استرهای استروژن (مانند استرادیول سیپیونات): استروژن‌های طولانیاثر به صورت داخل عضلانی و برای هیپوگونادیسم در زنان جوان به 


کار می‌رود. 


عوارض. تداخلات 


داروبی 


افزایش وزن. کاهش 
بسرگشت‌پذیر تراکم 
معدنی استخوان 
(مقادیر بالا) 


جدول MONS‏ دارویی: هورمون‌های جنسی و مهار کننده‌های آنها (ادامه) 


فارماکوکینتیک 


pow‏ خوراکی, تزریقی. 


«stl JW 
مستابولیسم تسوسط‎ 
سیستم سیتوکروم‎ 
چرخه روده‌ای‎ 0 

-کبدی رخ می‌دهد. 


کارپردهای بالینی 


جدول ۴۰-۱ 


فعال‌سازی گیرنده‌های 


پروژسترون منجر به 
تغییرات در میزان 
نسخه‌برداری ژن‌های 
ei pe pels‏ با 


پروژسترون می‌شود. 


پروژستین‌ها 


نورژسترل 


مشتقات پروژسترون: مدروکسی پروژسترون استات, موسترول استات 


مشتقات قدیمی ۱٩‏ -نورتستسرون: نوراتیندرون, اتینودیول 


شتقات جدید ۱٩‏ -نور تستسرون: دزوژسترل, نورلژسترومین, نورژستیمات, اتونوژسترل 


مشتق اسپیرونولا کتون: دروسپیرنون 


سس کرک 
تسرومیوامبولی. 
هیپرپلازی اندومتر 


سیستم 


تجویز خوراکی 


پیشگیری و درمان کمکی 


در سرطان پستان 
پاسخ‌دهنده بسه 


هورمون 


آنتا گونیست استروژنی که 


در بافت پستان و 


سیستم عصبی مرکزی 
قعالیت می‌کند؛ 
Volt‏ نیستی 
استروژن در کبد و 


ol | ace! 


ضد استروژن‌ها 
SERMs‏ 
تاموکسیقن 


توره‌میفن: مشابه تاموکسیفن 
رالوکسیفن: تا یید شده برای پوکی استخوان و پیشگیری از سرطان پستان در بیماران انتخاب شده, تأثیرات آنتاگونیست در پستان, ی - 
عصبی مرکزی و اندومتر و آگونیست در کید 
0 برای درمان علائم یائسگی و پروفیلاکسی استئوپروژ در ترکیب با استروژن کنووگه تأیید شده است. 
کلومیفن: کاربرد در القای تخمکگذاری؛ اثر آنتاگونیست در هیپوفیز و افزایش ترشح گنادو تروپین‌ها 


گرگرفتگی, سر دوه 
Gh +1,‏ محل 


تزریق 


تجویز درون عضلانی 


درمان کمکی سرطان 


پستان پاسخ دهتده به 
هورمون که مقاوم به 
خط اول درمان ضد 


استروژن می‌باشد 


آنتاگونیست گیرنده 


استروژن در همه 


bes 


آنتاگونیست گیرنده 


. > فول‌وسترانت 


FAY‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول 40S‏ دارویی: هورمون‌های جنسی و مهار کننده‌های آنها (ادامه) 


کاربردهای بالینی 


مهارکننده‌های آروماتاز 
آتاستروزول با مهار آنزیم آروم‌اتاز درمان کمکی در سرطان ‏ تجویز خوراکی گرگرفتگی, اختلالات 
ساخت استروژن را پستان پاسخ دهنده به LS!‏ -عضلانی, 
کاهش می‌دهد. هورمون کاهش تراکم معدنی 
اس_تخوان؛ علایم 
مفصلی (آرتروز, درد 
oa SI «gai‏ 
اسپوندیلوز گردنی» 
استوآرتریت و GS‏ 
دیسک بین مهره‌ای) 
لتروزول: مشایه آناستروزول 
اگزمستان: مهارکننده غیرقابل برگشت آروماتاز 
آگوتیست GoRH‏ 
لوپرولید فصل ۲۷ را ببینید. 
آنتاگونیست pS‏ 035 601 
گانیریکس. فصل ۳۷راببینید. 
سترورلیکس 
سایرین 
دانازول oS‏ ضعیف. ان دومتریوژ:بسیماری. تجویز خوراکی: feel‏ اکسته. هیرسوتیس. ۱ 
py Sp‏ ۳450 و قیبروکیستیک پستان دارویی به علت مهار HI‏ 059 اختلال | 
اک eden‏ کی ان سیتوکروم ۳450 قاعدگی. اختلال 
پسروژسترون و عملکرد SAS‏ 
آندروژن , 
ضد پروژستین 
ges‏ آنحاگ ونیست گیرنده . درتسرکیب ییا تجویز خوراکی ناراحتی گوارشی tel)‏ 
گلوکوکورتیکوئید و پروستاگلاندین Serta SH)‏ 
پروژستین میزوپروستول) برای میزوپروستول)» 
سقط دارویی خونریزی واژیتال» 
عفونت‌های غیرمعمول 


۰ / هورمونهای‌گونادها و مهارکننده‌های آنها far‏ 


تستسترون اکسولیست گپرنده هیپوگونادیسم در مردان؛ خلال جلدی, داخل در bl‏ علايم 
آندروژن انزایش وزن در se‏ ایسمپلنت مردانگی» در آقایان 
gb‏ مسبتلا بسه (کاشتنی) زیرجلدی YL, pk‏ باعث 
ستنوه‌های خسلیل ژینکوماستی, آتروفی 
برنده بیضه و نازایی می‌شود 


قلوکسی‌مسترون, متیل تستسترون: آندروژن‌های خوراکی 
استرهای تستسترون (مانند تستسترون سیپیونات): آندروژن‌های SV ab‏ برای تجویز تزریقی 
استروئیدهای آنایولیک (مثل اکساندرولون, تاندرولن دکائوات): افزایش نسبت فعالیت آنابولیک به فعالیت آندروژنی در حیوانات 


آزمایشگاهی, زردی کلستاتیک, سمیت GAS‏ 
ضد آندروژن‌ها 

مهارکننده‌های ۵ - آلفا ردوکتاز 

فیتاستراید مهار آنزیم ۵-آلفا هییرپلازی خوش‌خيم . تجویز خوراکی به تدرت. اختلال نعوظ, 
ردوکتاز که تسعسترون پروستات. ریزش موی ژینکوماستی 
\ ه طرح مردانه 
دی‌هیدرو نستسترون 
تبدیل می‌کند 

دوتاستراید: مشابه فیتاستراید 

آنتا گونیست‌های گیرنده 

فلوتامید مهار رقابتی گیرنده سرطان پسیشرفته تجویز خوراکی ژینکوماستی, گرگرفتگی. 
اندروژن پروستات تاتوانی جنسی. سمیت 


Gas 
بیکالوتامید, نیلو تامید: مشابه فلوتامید اما با سمیت کمتر کبدی‎ 
اسپیررونولاکتون: آنتاگونیست گیرنده مینرالوکورتیکوئید که اساسا به عنوان یک دیورتیک نگهدارنده پتاسیم مصرف می‌شود‎ 
(فصل ۱۵), همچنین فعالیت آنتاگونیست گيرنده آندروژن دارد. مورد استفاده برای درمان هیرسوتیسم‎ 
60۳ آ گونیست‎ 
GnRH 035 pF آنتاگونیست‎ 
steal ۲۷ fas آیتازلیکس.‎ 


دگارلیکس 
اس سح تست تفای سس سس ی یس روش سس وی 
مهارکننده ساخت 


کتوکوناژول مهار آنزیم‌های‌سیتوکروم سسرطان پسسیشرفته . تجویز خوراکی تاغل با ناخ سای 
(FA jad)‏ 0 درگ.سیر در پروستات که به 


استروئیدها؛ تداخلات 
ساخت آندروژن داروهای خط اول ضد فارونی یافریه خبالخ 


آندروژن مقاوم است. مهار سیتوکز وم ۳450 


هورمونهای لوزالمعده. داروهای 
cub ono‏ وگل وکا کون 


جزایر لانگرهانس (لوزالمعده درون‌ریز)» حداقل چهار نوع سلول درون‌ریز متمایز دارد: A‏ (آلفاء مولد گلوکاگون)» 3 tbe)‏ 
مولد انسولین 9 آمیلین)» D‏ (دلتء مولد سوماتوستاتین)» 9 PP) F‏ مولد پلی‌پپتید لوزالمعده). تعداد سلول‌های B‏ بیش از 
il‏ وله اب 

شایع‌ترین بیماری لوزالمعده که به دارودرمانی نیاز دارده Cob‏ است؛ در دیابت» تولید SIL‏ انسولین کاهش می‌یابد. 
Cubs‏ را می‌توان با فرآورده‌های تزریقی مختلف انسولین و داروهای ضد دیابت غیرانسولینی خوراکی یا تزریقی درمان 
کرد. گلوکاگون هورمونی است که بر LS‏ دستگاه قلبی - عروقی و دستگاه گوارش اثر می‌گذارد و برای درمان 
هیپوگلیسمی شدید در آفراد دیابتی تجویز می‌شود. 


Drugs for diabetes mellitus 


‘Biguanides | Alpha-glucosidase | |. | | | | & | 
|Biguanides Thiazolidinediones' Amylin analogs incretin ۵ 
jaecretegogues) limetionnin)| |. Cnbaers ۱۱ (سصیمت | تسه ی‎ 
| (glipizide) | |" ۰ ۰۰۰... (acarbose) | i | 


insulin | 


[ GUP+ | DPP4 | 


analog |‏ 
موس (erent)‏ 
دیابت ملیتوس است» و Cubs‏ نوع ۲ که یک اختلال پیشرونده است و با 


افزایش مقاومت به انسولین و کاهش ظرفیت ترشح انسولین 
همراه می‌باشد. Cubs‏ نوع ۲ WE‏ همراه با چاقی و شایعتر از 


۲ قندی در ۴ گروه طبقه‌بندی می‌شود: تیپ ۱. تیپ‎ Cabo 
نوع ۲ معمولاً در‎ Cols نوع ۱ است. با این که‎ Cobo 


سایر, و دیابت بارداری. اینجا ما بر روی نوع ۱ و ۲ تمرکز 
می‌کنيم. دیابت نوع ۱ که معمولاً از دوران کودکی شروع بزرگسالی ظاهر می‌شود اما بروز آن در کودکان و توجوانان رو 
می‌شود و علت آن تخریب خودایمن سلولهای ظ لوزالمعده به افزایش و موازی با افزایش شیوع Ble‏ در کودکان و 


«FAF» 


۱ / هورمونهای لوزالمعده, داروهای ضددیابت, وگلوکاگون 


یک آنزیم در دستگاه گوارش که نشاسته و اولیگوساکاریدها را به منوساکاریدها تبدیل می‌کند؛ آکاربوز و 


افت خطرناک سطح گلوکز سرم؛ یک عارضه جانبی سطح نسبتاً CVG‏ انسولین و داروهای خوراکی ضد 
اسیدمی ناشی از غلظت بالای اسید لاکتیک سرم می‌تواند از افزایش تولید یا کاهش متابولیسم اسید 


نوعی هیپرگلیسمی مزمن که در اثر تخریب ایمونولوژیک سلولهای بتای لوزالمعده روی می‌دهد. 
نوعی هیپرگلیسمی مزمن که ابتدا در اثر مقاومت به انسولین روی می‌دهد و اغخلب تاک مبود انصولین 


آلفا -گلوکوزیداز 
میگلیتول آن را مهار می‌کنند. 
سلولهای یتا در جزایر سلولهای مولد انسولین در لوزالمعده درون‌ریز. 
لانگرهانس 
هیپوگلیسمی 
دیابتی نوع ترشح‌کننده است. 
اسیدوز لاکتیک 
لا کتیک ناشی شود. 
دیابت نوع ۱ 
دیابت نوع ۲ 
پیشرفت می‌کند. 
نوجوانان است. 


ب) اثرات 

نسولین در کر قریب به اتقاق بافتهای sug cil ate‏ 
مهمی دارد. گیرنده انسولین زمانی که توسط هورمون فعال 
می‌شود. (یک تیروزین کیناز غشایی) بعد از اتصال انسولین 
خود و برخی پروتئین‌های داخل سلولی را فسفریله می‌کند. 
مهم‌ترین بافت‌های هدف انسولین عبارتند از 


45-1 - انسولین دخیره‌سازی گلوکز را در LS‏ به شکل 
گلیکوژن افزایش می‌دهد. این عمل مشتمل است بر افزایش 
تعناد مولگول‌های ثاقل گلوکز )2 (GLUT‏ در غشای 
پلاسمایی سلول؛ افزایش ساخت آنزیم‌های پیرووات GEES‏ 
گلوکوکیناز و فسفوفروکتوکیناز؛ و سرکوب چند آنزیم دیگر. 
هم‌چنین آنسولین کاتابولیسم پروتئین را کاهش می‌دهد. 


۲ عضله اسکلتی — انسولین ساخت گلیکوژن و پروتئین ly‏ 
افزايش می‌دهد. انسولین با افزایش تعداد مولکول‌های ناقل 
GLUT 4‏ در دیواره سلولی, انتقال گلوکز را به سلول‌های 
عضلانی تسهیل می‌کند. 


۳.بافت چربی - انسولین ذخیره‌سازی تری‌گلیسیرید را با 
فعال کردن لیپوپروتئین لیپاز پلاسما تسهیل می‌کند. انتقال 
گلوکز به داخل سلول‌ها را از طریق ناقل‌های 01:74 افزایش 
می‌دهد و لیپولیز داخل سلولی را کاهش می‌دهد. 


شرح JE‏ بالینی و سیر این دو شکل دیابت تفاوت قابل 
ملاحظه‌ای با یکدیگر دارند. اما در هر دو مورد درمان نیازمند 
درنظر داشتن دقیق رژیم غذایی غلظت گلوکز خون ناشتا و 
بعد dhe‏ و غلظت سرمی هموگلوبین Arc‏ است. هموگلوبین 
Alc‏ یک هموگلوبین گلیکوزیله است که به عنوان نشانگر 
قند خون شناخته می‌شود. درمان Cubs‏ نوع ۱ با انسولین 
صورت می‌گیرد. مراحل اولیه دیابت نوع ۲ معمولاً با داروهای 
ضددیایتی غیرانسولینی کنترل می‌شوند. با اين haw JO‏ 
که در مراحل پیشرفته دیابت نوع ۲ به سر می‌برند غالبا 
به انسولین نیز در کنار رژیم دارویی‌شان نیاز پیدا 


الف) فیزیولوژی 

انسولین یه شکل یک پیش‌هورمون (پروانسولین) تولید 
می‌شود که یک پلی‌پپتید تک‌رشته‌ای با ۸۶ اسیدامینه است. 
با برش پروانسولین و ایجاد پیوندهای ede‏ مولکول 
انسولین دورشته‌ای با ۵۱ اسیدآمینه و یک پپتید » با ۲۱ 
اسیدآمینه تشکیل می‌شود. پروانسولین و پپتید » هیچ 
عملکرد فیزیولوژیک ندارند. 


/ Insulin lispro, aspart, glulisine 


Glucose infusion rate (mg/kg/min) 
> 


1 2 3 


۳۸۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی Sig HWS‏ و ترور 


4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 4 
Time (h) 


شکل ۰۴۱-۱ شدت و مدت اثر انواع مختلف انسولین براساس سرعت انفوزیون گلوکز (mg/ke/min)‏ که برای حفظ یک غلظت ثابت گلوکز لازم 
است. مدت اثر در این نموداره در پی تجویز دوز ع۰,۲-۰,۳۲//۲ ثبت شده است. در انسولین gNPH‏ رگولار هر چه دوز SL SVL‏ مدت اثر بیشتر 


برای درمان اورژانس کتواسیدوز دیابتی عارضهدار نشده 
استفاده می‌شود. 


۲.کوتاه‌اثر (Short acting)‏ — انسولین رگولار . یک 
فرآورده سریع‌الاثر است که از راه وریدی در موارد اورژانس يا 
از راه زیرجلدی در درمان نگهدارنده. به تنهایی یا همراه با 
فرآورده‌های دارای اثر بینابینی یا طولانی» تجویز می‌شود. 
قبل از معرفی انسولین‌های ep Var po‏ این فرآورده مهم‌ترین 
داروی سریع‌الاثر برای تنظیم دقیق قندخون بعد از غذا در 
بیماران دیابتی Og:‏ لیکن Lb‏ یک ساعت یا بیشتر قبل از هر 
وعده غذایی تجویز می‌شد. 


Hagedorn متوسط — انسولین خنثی پروتامین‎ HY 
(انسولین ۱۳11). ترکیب انسولین رگولار و پروتامین‎ 
(پروتئینی با خاصیت بازی قوی که عملکرد هپارین خرد‎ 
فصل ۳۴) است که شروع اثر‎ iS go نشده را نیز خنثی‎ 
NPH تأخیری و مدت اثر بلندی دارد (شکل ۴۱-۱). انسولین‎ 
در ترکیب با انسولین رگولار و سریعالاثر به کار می‌رود.‎ Whe 


1- lispro 
4- regular 


2- aspart 3- glulisine 


خواهد بود. 


پ) فراورده‌های انسولین 

انسولین انسانی با استفاده از فن‌آوری DNA‏ نوترکیب 
باکتریایی تولید می‌شود. چهار فرآورده انسولین با توجه به 
سرعت آغاز و مدت اثر وجود دارد: آغاز اثر سریع» تا 
طولانی‌اثر (شکل ۴۱-۱ هدف از اسولین‌درمانی» کنترل 
سطح گلوکز پایه و بعد غذاست ضمن این که باید از خطر 
هیپوگلیسمی کاسته شود. ترکیبات انسولین با سرعتهای 
شروع SI‏ و مدت اثر متفاوت» a We‏ منظور دستیابی به این 
اهداف تولید شده‌اند. 


.سر یع‌الاشر (rapid acting)‏ -سه آنالوگ ترزیقی 
انسولین (انسولین لیسپرو » انسولین آسپارت " و انسولین 
گلولیزین ) شروع اثر سریع دارند و اوج Called‏ آنها به سرعت 
ظاهر می‌شود (شکل ۴۱-۱) و همین خاصیت سبب کنترل 
سطح قند بعد از غذا می‌شود. سه شکل سریع‌الاثر انسولین از 
نظر توالی اسیدآمينة اصلی خود تغییرات اندکی دارند و 
سرعت ورود آنها به گردش خون بدون آثر بر تعامل آنها با 
گیرنده‌های انسولین صورت می‌گیرد. انسولین‌های 
سری‌الاثر» بلافاصله قبل از غذا تزریق می‌شوند و برای 
تزریق مداوم زیرجلای مناسب هستند. از این نوع انسولین 


FAY 8 


مهارکننده‌های , -گلوکوزیداز (شکل ۴۱-۳). سه ترکیب 
دارویی جدید -پراملینتایه اگزناتید و سیتا گلیپتین - عوامل 
تنظيم‌کنندهٌ درونزاد Jobs‏ زیستی قند را هدف قرار می‌دهند. 
مدت اثر اعضای مهم اين گروه‌های دارویی در جدول ۴۱-۱ 


آمده است. 


الف) محرک‌های ترشح انسولین 
۱.مکانیسم و اثرات - محرک‌های ترشح انسولین سیب 
آزادسازی انسولین درونزاد با تسریع بسته شدن کانال‌های 
پتاسیمی در غشای سلولهای 13 لوزالمعده می‌شوند SSS)‏ 
۴۱-۲). بسته شدن کانال. سلول را دپلاریزه کرده و سبب 
آزادسازی انسولین می‌شود. محرکهای ترشح انسولین در 
بیمارانی که فاقد عملکرد سلولهای ظ هستند. اثری ندارد. 
اکثر داروهای عضو این گروه سولفونیل اوره‌ها هستند. 
سولفونیل‌اوره‌های نسل دوم (گلی‌بوراید » گلیپزاید " 
گلیمپرید ) قوی‌تر بوده و بیش از داروهای قدیمی‌تر 
sual ggg’)‏ کلرپروپامید " و غیره) استفاده می‌شوند. 
رپاگلینید" که یک مگلیتینید است و ناتگلینید؛ که یک 
مشتق د- فنیل‌آلانین است نیز از محرکهای ترشح انسولین 
هستند. هر دو دارو شروع اثر سریع و مدت اثر کوتاهی دارند و 
برای تجویز قبل غذا و کنترل سطح قند خون بعد غذا Jade‏ 
هستند. 


۴.عوارض — محرکهای ترشح انسولین» به ویژه انواع قوی 
آن ها (از جمله گلیبورای د و گلیپزاید) می‌توانند باعث 
هیپوگلیسمی شوند. البته اين خطر در مقایسه با انسولین کمتر 
است. سولفونیل‌اوره‌های قدیمی‌تر (تولبوتامید و کلرپروپامید) 
با تمایل زیادی به پروتئین‌های سرم متصل می‌شوند و 
بدین‌ترتیب داروهایی که برای اتصال به پروتئین با آنها 
رقابت می‌کنند سبب افزایش اثر کاهنده قند خون می‌شوند. 
گاهی این داروها سبب بثورات پوستی یا سایر واکنش‌های 
آلرژیک می‌شوند.افزایش وزن ld‏ است و خوشایند بیماران 
مبتلا به Cub?‏ نوع ۲ که Whe‏ اضافه وزن دارند. نمی‌باشد. 


1- glargine 2- glyburide 3- glipizide 
4- glimepiride  5- tolbutamide 
6- chlorpropamide 


8- nateglinide 


7- repaglinide 


۱ / هورمونهای لوزالمعده, داروهای ضددیابت, و گلوکاگون 


۴ طولانیاثر - انسولینگلارژین" و انسولین ۹646907 
اشکال تعدیل‌شدة انسولین انسانی هستند که سطح آنها تا 
۰ ساعت به حداکثر نمیرسد و امکان کنترل قند gly‏ را 
فراهم می‌آورند. بدون آن که هیپوگلیسمی ایجاد شود. 


۵ شیوه‌های تجویزانسولین - روش استاندارد تجویز 
انسولین» تزریق زیرجلدی با سوزن و سرنگ یک بار مصرف 
معمولی col‏ روش‌های راحت‌تری نیز برای تجویز وجود 
دارند. 

قلم‌های تزریق انسولین که تزریق زیرجلدی را تسهیل 
می‌کنند. برخی از آنها سوزن قابل تعویض دارند و برخی دیگر 
یک بار مصرف هستند. 

انفوزیون زیرجلدی پیوسته, نیاز به چند بار تزریق در روز 
را برطرف می‌کند و انعطاف‌پذیری در فعالیت‌های روزانه بیمار 
را افزايش می‌دهد. پمپ قابل‌برنامه‌ریزی, انسولین را با 
سرعت Cob al‏ در طول ۲۴ ساعت آزاد می‌کند و سرعت 
آزادسازی انسولین را می‌توان براساس نیاز بیمار SB Mee)‏ از 
غذا یا ورزش) تنظیم کرد. 


ت) خطرات استفاده از انسولین 
شایعترین عارضه افت قند در نتیجه‌ی اثر انسولین بیش از 
حد است. تجویز فوری گلوکز (خوردن قند یا شیرینی» تزریق 
گلوکز از راه وریدی) یا گلوکاگون (تزریق داخل عضلانی) به 
منظور جلوگیری از صدمةٌ مغزی ضروری است. عوارض 
نامطلوب هیپوگلیسمی در افراد Mire‏ به بیماری پیشرفته 
شایع‌ترین و مهم‌ترین عارضه ایمونولوژیک انسولین» 
تشکیل آنتی‌بادی‌های ضد انسولین است که به مقاومت بیمار 
به عملکرد دارو یا وا کنش‌های آلرژیک می‌انجامد. امروزه به 
دلیل استفاده از انسولین‌های انسانی با خلوص VL‏ عوارض 
ایمونولوژیک بسیار کاهش Ail,‏ است. 


داروهای ضد Cols‏ غیرانسولین 


چهار گروه دارویی اصلی برای درمان خوراکی دیابت نوع ۲ در 
دسترس است: محرک‌های ترشح انسولین (شک[ 
۴۱-۲)» بسیگوانید مستفورمین, تسیازولیدین‌دیون‌هاء و 


FAA‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


oo 
Insulin—~ 5 


شکل ۴۱-۲. تنظیم آزادسازی انسولین از سلول‌های بتای لوزالمعده توسط گلوکز و داروهای سولفونیل اوره. به دتبال افزایش غلظت گلوکز خارج 
سلولی, به واسطه انتقال دهنده گلوکز 1.۲772:» گلوکز بیشتری وارد سلول می‌شود و در پی متابولیسم. افزایش تولید ATP‏ داخل سلولی و متعاقباً 
انسدادکانال‌های *>1 وابسته به ATP‏ دپلاریسیون غشاء بازشدن کانال‌های کلسیم وابسته به ولتاژ, افزایش کلسیم داخل سلولی و ترشح 
انسولین اتفاق می‌افتد. سولفونیل اوره‌ها و دیگر محرک‌های ترشح کننده انسولین, با انسداد کانال‌های *1 وابسته به ATP‏ باعث افزایش 
آزادسازی انسولین و شروع توالی daly‏ منجر به کاهش جریان *>[می‌شوند. 


ب) بیکوانیدها 
۱. مکانیسم و اثرات -متفورمین عضو اصلی این گروه 
Gel‏ می‌آورد. بیگوانیدها ساخت گلوکز در کبد و کلیه 
(گلوکونوژنز) را مهار می‌کنند (شکل ۴۱-۳). سایر رات آنها 
شامل تحریک جذب گلوکز و تجزیه گلوکز در بافتهای 
محیطی» US‏ کردن جذب گلوکز از دستگاه گوارش و کاهش 
paw‏ کاواگون نالاسماستد مکنانییم سولگولی Sf‏ 
بیگوانید به خوبی شناخته نشده است اما امکان دارد فعال 
شدن یک پروتئین‌کیناز به واسطةٌ AMP‏ در آن نقش داشته 
باشد. 

در بیماران مقاوم dy‏ انسولین» متفورمین از ترشح 
انسولین درونزاد کاسته و حساسیت به انسولین را بالا می‌برد. 
به علت این آثر نگهدارندگی انسولین و به علت این که سیب 
افزایش وزن نمی‌شود -برخلاف انسولین» محرکهای ترشح 
انسولین L‏ تیازولیدین‌دیونها - متفورمین داروی خط اول 
درمان در بیماران gle‏ مبتلا به دیابت نوع ۲ 


جدول ۰۴۱-۱ مدت اثر داروهای خوراکی ضددیابت معروف. 


Drug Duration of Action (hours) 
Secretagogues 

Chlorpropamide Up to 60 

Tolbutamide 612 

Glimepiride 12-24 

Glipizide 10-24 

Glyburide 10-24 

Repaglinide 45 

Nateglinide 4 
Biguanides 

Metformin. 10-12 
Thiazolidinediones 

Pioglitazone 15-24 

Rosiglitazone >24 
Alpha-glucosidase inhibitors wy 

Acarbose 34 

Migiitol 34 
Incretin modifiers 

Sitagliptin 8-14 
SGLT2 inhibitors 

10-14 


FAS 


Alpha-glucosidase inhibitors 


<eovesrscvecsossesccaeses = Insulin 


٩‏ / هورمونهای لوزالمعده.داروهای ضددیابت, وگلوکاگون 


082۷ inhibitor 
(sitagliptin) 


شکل ۰۴۱-۲ عملکردهای مهم داروهای اصلی ضددیابت خوراکی مورد استفاده در Cubs‏ نوع ۲. 


تنظیم می‌کند. اثر اصلی تیازولیدین‌دیون‌ها افزایش جذب 
گلوکز در عضلات و بافت چربی است (شکل ۴۱-۳). این 
داروها سبب مهار گلوکونئوژنز کبدی شده و بر متابولیسم 
چربی و توزیع چربی بدن نیز تأثیر دارند. تیازولیدین‌دیون‌ها 
هبپرگلیسمی ناشتا و بعد غذا را کاهش می‌دهند. اين داروها 
به عنوان تک‌درمان یا در ترکیب با انسولین یا دیگر داروهای 
خوراکی ضددیابت به کار می‌روند. تیازولیدین‌دیون‌ها نظیر 
متفورمین سبب کاهش خطر cel?‏ در بیماران پرخطر 
می‌شوند. 


۲.عوارض --هنگامی که این داروها به تنهایی مورد 
استفاده واقع شوند. هیپوگلیسمی پدیده‌ای بسیار نادر خواهد 
بود. تیازولیدین‌دیون‌ها, سبب احتباس مایع می‌شوند که خود 
را با کم‌خونی خفیف و ادم نشان می‌دهد و ممکن است خطر 
نارسایی قلبی را بالا ببرند. اطلاعات به دست bel‏ اخیر نشان 
داده‌اند که روسیگلیتازون خطر سکته قلبی را بالا می‌برد. 
تیازولیدین‌دیون shel‏ (تروگلیتازون) به علت سمیت کبدی از 
بازار دارویی چندین کشور جمع‌آوری شد. روسی‌گلیتازون و 


1- rosiglitazone 2- pioglitazone 


اشت: کارآزمایی‌های بالینی ye!‏ نشان داده‌اند که متفورمین 
از خطر ابتلا به دیابت در افراد در معرض خطر ابتلا می‌کاهد. 
متفورمین برای حفظ باروری زنان مبتلا به تخمدان 
پلی کیستیک (PCOD)‏ که دچار مقاومت به انسولین هستند 
نیز به کار می‌رود. 


۲ عوارض SYS pam‏ سولفونیل‌اوره‌هاء بیگوانیدها سبب 
هیپوگلیسمی نمی‌شوند. عارضه اصلی آنها اختلالات گوارشی 
(تهوع و اسهال) است. اين داروها می‌توانند سبب اسیدوز 
لا کتیک شوند به ویژه در بیماران مبتلا به بیماری کلیه یا کبد. 
geal‏ یا خر Bh allel alge‏ و عولند اسیة RAPS‏ 
(ازجمله اختلال مزمن قلبی ریوی). 


پ) تیازولیدین‌دیون‌ها 

۱. مکسانیسم و ارات س تیازولیدین‌دیون‌ها از جمله 
روسی‌گلیتازون و پیوگلیتازون » با فعال کردن گيرندة 
هسته‌ای پروکسیزوم تکثیریافته - فعال شده گيرنده گاما سبب 
افزایش حساسیت بافتی به انسولین می‌شوند (گيرنده 
(PPAR,‏ این گیرنده هسته‌ای رونویسی ژنهای کدکنندهة 
پروتئین‌های دخیل در متابولیسم کربوهیدرات و چربی را 


LS‏ می‌کند و در دستگاه عصبی مرکزی سبب کاهش اشتها 
می‌شود. پس از تزریق زیرجلدی» اين دارو به سرعت جذب 
می‌شود و طول مدت اثر آن کوتاه است. این دارو 
به همراه انسولین سبب کنترل قند خون بعد از غذا 
می‌شود. عارضه اصلی آن هیپوگلیسمی و ناراحتی‌های 
گوارشی است. 


ج) اگزناتید ؟ 
پیتید شبه گلوکاگون ۱ (GLP-1)‏ عضوی از خانوادهٌ 
ایسنکرتین " هورمونهای پپتیدی است که از سلولهای 
اندوکرین اپی‌تلیوم روده در پاسخ به غذا آزاد می‌شود. 
loys Sy!‏ رهاسازی انسولین تحریک‌شده به دنبال Wn‏ 
خوردن را از سلولهای 1 لوزالمعده» تسهیل می‌کنند. تخلیه 
معده را به تأخیر می‌اندازنده سبب مهار ترشح گلوکاگون 
می‌شوند و آحسانی نبیر ایجاة س ی گنهن قيرط GEDA‏ 
یک گیرنده پروتئین 0 (GPCR)‏ است که CAMP‏ را 
افزایش داده و سب افزایش غلظت کلسیم آزاد درون‌سلولی 
نیز می‌شود. 

اگزناتید. آنالوگ تزریقی طولانی‌اثر GLP-1‏ است که 
به همراه متفورمین یا سولفونیل‌اوره‌ها برای درمان دیابت 
نوع ۲ به کار می‌رود. عارضه اصلی آن ناراحتی‌های گوارشی 
به ویژه تهوع به هنگام شروع درمان و هیپوگلیسمی در 
صورت همراه شدن با سولفونیل‌آوره است. هم چنین» 
اگزناتید. گاهی اوقات باعث پانکراتیت حاد جدی و در مواردی 
کشنده می‌شود. 


Pi. ریخ‎ 

ج) سیتاکلیپتین 

سیتا گلیپتین مهارکنندهٌ خوراکی دی‌پپتیدیل پپتیداز ۴ 
(DPP-4)‏ است که خود آنزیم تجزیه کننده 01۳-1 و pile‏ 
اینکرتین‌ها می‌باشد. اثر درمانی اين دارو در درمان دیابت نوع 
۲ به تنهایی یا در ترکیب با متفورمین و تیازولیدین‌دیونها به 
taal elias dill‏ تظیر ‏ گونانیده سیتا itll‏ سیب تحریک 
آزادسازی انسولین» و مهار ترشح گلوکاگون می‌شود. و دارای 
اثر ضداشتها می‌باشد. شایع‌ترین عارضه جانبی آن سردرد» 
نازوفارنژیت و عفونت دستگاه تنفسی فوقانی است. 


3- 6 
6- Sitagliptin 


2- miglitol 
5- incretin 


1- Acarbose 
4- Exenatide 


۳۹۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
پیوگلیتازون سبب اختلال عملکرد جدی کبد نمی‌شوند. اما 
پبایش منظم عملکرد کبد لازم است. زنانی که از 
تیازولیدین‌دیون‌ها استفاده می‌کنند در معرض خطر 
شکستگی‌های استخوانی هستند. پیوگلیتازون و تروگلیتازون 
سبب القای فعالیت ۳450 (به ویژه ایزوزيم (3A4‏ می‌شوند و 
از CALS‏ مرس فاریهای تیاه تفه حوسط pl‏ 
آنزیم‌ها صی‌کاهند (مثلاً ضدبارداری‌های خوراکی و 
سیکلوسپورین). 


ت) مهار کننده‌های , -گلوکوزیداز 
۱.مکانیسم و اثرات -آکاربوز ! و میگلیتول SWS NTT‏ 
کربوهیدرات هستند. این داروها در روده» م -گلوکوزیداز را 
مهار می‌کنند که ایین آنزیم برای تبدیل نشاسته, 
اولیگوساکاریدها و دی‌ساکاریدها به منوساکاریدها که 
می‌توانند از داخل لوله گوارش DE‏ و به جریان خون وارد 
شونده ضروری است. درنتیجه کاهش سرعت جذب, 
هیپرگلیسمی بعد از غذا کاهش Ub ge‏ اين داروها بر قندخون 
ناشتا اثر نمی‌گذارند. اين داروها را می‌توان به تنهایی یا به 
همراه ple‏ داروهای ضددیابت تجویز کرد. این داروها 
بلافاصله قبل غذا مصرف می‌شوند. نظیر متفورمین و 
تیازولیندین‌دیونهاء مهارکننده‌های ,- گلوکوزیداز نیز 
از abu!‏ دیابت نوع ۲ در افراد در معرض خطر جلوگیری 
می‌کنند. 


۲.عوارض -عوارض جانبی اصلی آنها عبارتند از: نفخ؛ 
اسهال و درد شکمی در اثر افزایش تخمیر کربوهیدرات‌های 
actin cp‏ توس بآگتری‌فا در #ولون. Sl‏ بیمار تخت مرظن 
با مهارکننده‌های , - گلوکوزیداز به هیپوگلیسمی دچار شود 
باید از گلوکز خوراکی (دکستروز) استفاده کرد. نه سوکروز (زیرا 


جذب سوکروز به تأخیر (ail go‏ 


ث) پراملینتید " 

پراملينتید. آنالوگ صناعی و تزریقی آمیلین, یک هورمون 
۷ اسیدآمینه‌ای است که توسط سلولهای B‏ لوزالمعده تولید 
می‌شود. آمیلین با فعال کردن گیرنده‌های دارای تمایل بالا که 
در کنترل قند و استلوژنز دخیل هستند قند را کنترل می‌کند. 
پراملینتید مانع آزادسازی گلوکاگون می‌شود. تخلیه معده را 


هورمونهای لوزالمعده, داروهای ضددیابت. و گلوکاگون ۴۹۱ 


مهارکننده ,- گلوکوزیداز) و یک داروی افزایش دهنده سطح 
انسولین (محرک ترشح انسولین یا خود انسولین) را تجویز 
نمود. داروهای طولانی‌اشر (سولفونیل اوره‌هاء متفورمین, 
تیازولیدین‌دیون‌هاء اگزناتیده سیتا گلیپتین» برخی انواع 
انسولین) به تنظیم قندخون ناشتا و بعد از غذا کمک می‌کنند. 
در حالی‌که داروهای کوتاه‌اثر (مهارکننده‌های , - گلوکوزیدا 
رپاگلینید. پراملینتیده انسولین سریع‌الاثر) عمدتاً بر قندخون 
بعد از غذا اثر می‌گذارند. همانند دیابت نوع ۰۱ مطالعات نشان 
داده که تنظیم دقیق خون در افراد مبتلا به Cold‏ نوع ۲. 
خطر عوارض عروقی را کاهش می‌دهد. 


حفظ مهارت: Cubs‏ و هیپرتانسیون 
(فصل ۱۱ را (Asien‏ 


رابت پنرین وبه مشترک با فشارفون ah WU‏ چاقی 
زمینه‌ساز ریابت نوع ۲ و فشارفون بالا است. ayia‏ 
یسیاری از افرار پاق به هر رو بیماری مبتلا هستنر. هر رو 
بیماری می‌تواننر امتمال آسیب به کلیه و ییماری شریان 
کرونر را افزایش Lady‏ مطالعه بر روی ییماران مبتلا به 
ریابت نوع ۲ نشان رادکه SI‏ غشارفون Yb‏ در این افرار 
Ole,‏ نشور بیماری عروق ریز در اثر ربابت مرمن» تشریر 
خواهر شم. بتابر ولایل فوق, پزشك yl,‏ به pF‏ درمان 
فشارفون Yb‏ در افرار iby‏ باشر. 
۱ ب هگروه‌های دارویی برای Oly‏ در ازمرت فغشارفون 
بالا وپور Sy‏ 
۲ کرام یک از این Log‏ در fabs Gly Olas,‏ 
است؟ 


به پاسخ در بایان فصل مراجع هکنیر 


داروهای هیپرگلیسمیک: گلوکا گون 


الف) کلوکاکون 

| شیمی, مکانیسم و اثرات -گلوکاگون. یک هورمون 
پپتیدی مترشحه از سلول‌های A‏ بخش درون‌ریز لوزالمعده 
است. گلوکاگون بر گیرنده‌های متصل به پروتئین )در قلب؛ 


1- Sodium - Glucose Transporter 2 (SGLT2) 
2- Dapagliflozin 


۳۱ 


ح) کاناگلیفلو زین (Canagliflozin)‏ 

172 مسئول ٩۰‏ درصد بازجذب کلیوی گلوکز است و 
مهار آن سبب گلوکوزوری می‌شود و سطح گلوکز را در 
بیماران مبتلا به دیابت نوع ۲ کاهش می‌دهد. کاناگلیفلوزین و 
داپاگلیفلوزین ۲ مهارکننده SGLT2‏ هستند و برای کاربرد 
بالینی sob‏ شده‌اند. عوارض اصلی افزایش joy‏ عفونت‌های 
مجرای ادراری و ژنیتال است. دیورز اسموتیک نیز می‌تواند 
eel‏ اقت فشار و حجم داخل عروقی گردد. 


درمان Cubs‏ ملیتوس 


الف) دیابت نوع ۱ 

درمان دیابت نوع ۱ مشتمل است بر تغییر رژیم غذایی» 
تزریق آنسولین (ترکیبی از دو نوع کوتاهاثر و طولانی‌اثر برای 
حفظ پایدار قند خون پایه و پس از (IME‏ و احتمالاً پراملینتید 
برای کنترل سطوح قند خون پس از غذا و a‏ علاوه توجه 
دقیق بیمار به عواملی که نیاز به انسولین را تغییر می‌دهند» از 
جمله ورزش» عفونت‌ها» ply‏ انواع استرس» و PE‏ پایبندی 
به رژیم غذایی. مطالعات اخیر نشان داده که تنظیم دقیق 
قندخون -با اندازه گیری مکرر قندخون و تجویز دوز لازم 
انسولین - احتمال بروز عوارض عروقی (مانند آسیب به کلیه و 
شبکیه) را کاهش می‌دهد. خطر هییپوگلیسمی در رژیم‌های 
تنظیم دقیق قندخون افزایش می‌یابده اما هرگز به آن حد 
نیست کف بیشن از فواید. خیم دقیق باشد. 


ب) دیابت نوع ۲ 

با توجه به این‌که دیابت نوع ۲ یک بیماری پیش‌رونده است» 
درمان هر بیمار با مرور زمان تغییر خواهد کرد. درمان با 
کاهش وزن و تغییر رژیم غذایی شروع می‌شود. دارودرمانی 
اولیه معمولاً تک‌درمانی با متفورمین است. هر چند پاسخ 
اولیه به تک‌درمانی معمولاً مطلوب است» شکست ثانویه در 
عرض ۵ سال شایع cul‏ داروهای خوراکی ضددیابت را 
می‌توان به همراه یکدیگر یا با انسولین تجویز کرد تا قندخون 
بهتر تنظیم شود و عوارض جانبی کاهش Lb‏ چون در دیابت 
نوع ۲ هم مقاومت به انسولین و هم تولید ناکافی انسولین 
دیده می‌شود» می‌توان ترکیبی از یک داروی افزایش دهنده 
اثر انسولین (متفورمین, یک تیازولیدین‌دیون یا یک 


ب) تزریق مخلوط انسولین رگولار و انسولین گلارژین 
هنگام عصر 

ج) تزریق انسولین رگولار هنگام صبج و عصر به همراه 
مقادیر اندک انسولین NPH‏ در هنگام صرف غذا 

د) تزریق صبحگاهی انسولین گلارژین به همراه مقادیر 
Sail‏ انسولین لیسپرو (سریع‌الاثر) در هنگام غذا 

ه) تزریق صبحگاهی انسولین NPH‏ و تزریق انسولین 


رگولار به هنگام عصر 
plas ۴‏ یک از داروهای زیر به آزادسازی انسولین درونزاد 
کمک می‌کند؟ 
الف) آکاربوز ب) کاناگلیفلوزین 
ج) گلی‌پیزید د) متفورمین 
ه) میگلیتول و) پیوگلیتازون 


۵ کدام یک از مولرد زیر از اثرات مهم اتسولین است؟ 
(Ul‏ افزایش تبدیل اسیدآمینه‌ها به گلوکز 
ب) افزایش گلوکونتوژنز 
ج) افزایش انتقال گلوکز به سلول‌ها 
د) مهار لیپوپروتئین لیپاز 
ه) تحریک گلیکوژتولیز 

۲ دیابت نوع‎ ay یک مرد ۵۴ ساله چاق و معتاد به الکل»‎ F 
دچار شده است. مت‌فورمین در این بیمار باید داده نشود یا‎ 
با احتیاط بسیار داده شود. زیرا ترکیب مت‌فورمین و اتانول‎ 
یک را افزایش می‌دهد.‎ plas خطر‎ 
الف) واکنش شبه‌دی‌سولفیرام ب) تشدید چاقی‎ 
هیپوگلیسمی د) اسیدوز لاکتیک‎ Ye 
کبدی‎ LAS ه) عوارض‎ 

۷ کدام یک از داروهای زیر در نیمه نخست یک وعده 
غذایی تجویز می‌شود تا جذب کربوهیدرات‌های خوراکی را 


به تأخیر اندازد؟ 

الف) آکاربوز ب) اگزناتید 
ج) گلی‌پیزید د) پیوگلیتازون 
ه) رپا گلینید 


۸ گیرنده ,۳۳۸ که با مصرف تیازولیدین‌دیون‌ها فعال 
می‌شود. با چه مکانیسمی حساسیت بافت‌ها را به انسولین 
افزايش می‌دهد؟ 

(il‏ فعال کردن آدنیلیل سیکلاز و افزایش غلظت داخل 
سلولی cAMP‏ 


FAY‏ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 


عضله صاف و کبد اثر می‌گذارد و ضربان قلب قدرت انقباض 
میوکارد. گلیکوژتولیز و گلوکونئوژنز CLS‏ را افزایش می‌دهد و 
عضله صاف را شل می‌کند. تأثیر بر عضله صاف» در روده 


بارزتر است. 


۲.کاریردهای بالیتی س-گلوکاگون sly‏ درمان هیپوگلیسمی 
شدید در افراد دیابتی تجویز می‌شود ولی تأشیر 
هیپرگلیسمیک آن به ذخیره کافی گلیکوژن در AS‏ نیاز دارد. 
این دارو از ol)‏ داخل عضلانی یا داخل وریدی تجویز می‌شود. 
در درمان مسمومیت شدید با بتابلاکرهاء گلوکاگون بهترین 
دارو برای تحریک میوکارد تضعیف شده است. زیرا بدون نیاز 
به گیرنده‌های بتاء CAMP‏ قلبی را افزایش می‌دهد (فصل 
۵۹ 


OY! gus 

۱-۲: یک پسر ۱۳ ساله مبتلا به دیابت نوع ۱ با شکایت 
سرگیجه به بیمارستان آمده است. در بررسی‌های 
آزمایشگاهی, هیپرگلیسمی شدید کتواسیدوز و DH‏ خونی 
۵ مشاهده می‌شود. 


کدام داروی ضددیابت برای درمان سریع کتواسیدوز 
دیابتی در cpl‏ بیمار مناسب است؟ 
الف) انسولین کریستال روی ب) گلی‌بورید 
ج) نسولین گلارژین ‏ د) اسولین NPH‏ 
(a‏ تولبوتامید 

۲ احتمال ply‏ عارضه در پی تجویز انسولین در اين بیمار 
بیشتر است؟ 
(all‏ هیپوناترمی ناشی از رقیق AS‏ 
ب) هیپوگلیسمی 
ج) افزایش خطر خونریزی 
د) پانکراتیت 
ه) افزایش شدید فشارخون 

۳ یک زن ۲۴ ساله مبتلا به Cubs‏ نوع ۱ مایل است با 
تنظیم دقیق قندخون, عوارض درازمدت بیماری را کاهش 
دهد. plas‏ یک از رژیم‌های زیر مناسب‌تر است؟ 
الف) تزریق صبحگاهی مخلوط انسولین لیسپرو 

(سریع‌الاثر) و انسولین آسپارت 


far a 


Sail‏ انسولین طولانی‌اثر (انسولین گلارژین) و حفظ 
سطوح انسولین به هنگام صرف غذا به کمک انسولین 
کوتاهاثر لیسپرو دارد. کنترل غیردقیق‌تر PL‏ تزریق 
انسولین متوسطالاثر در روز انجام می‌شود. از آنجا که 
گلوکز معمولاً در طی روز مصرف می‌شود. انسولین 
طولانی‌اثر معمولاً به هنگام صبح مصرف می‌شود نه 
شب. پاسخ گزینه د" است. 

۴ گلی‌پيزید یک سولفونیل‌اوره نسل دوم است که با بستن 
کانالهای پتاسیم در سلولهای B‏ لوزالمعده. آزادسازی 
انسولین را افزایش می‌دهد. پاسخ گزینه ج است. 

۵ انسولین با تحریک ورود گلوکز به سلولها (به ویژه 
سلولهای عضلانی)» غلظت گلوکز سرم را کاهش می‌دهد. 
پاسخ گزینه چ" است. 

۶ بی‌گوانیدها (بویژه داروی قدیمی فن‌فورمین) ممکن است 
اسیدوز لا کتیک ایجاد کنند. لذا Lb‏ از تجویز مت‌فورمین 
2 پیماران با وضعیت‌سایی که خطر اسیفوز ST‏ را 
افزايش می‌دهند (مانند مصرف اتانول به صورت حاد) 
پرهیز کرد یا با blo!‏ بسیار obj‏ آن را تجویز نمود پاسخ 
گزینه د است. 

۷ آن زیم‌های م - گلوکوزیدازه ک‌ربوهیدرات‌ها را به 
منوساکاریدها تبدیل می‌کنند تا از دستگاه گوارش جذب 
شوند. آکاربوز بم -گلوکوزیداز را مهار می‌کند و اگر در > 
گوارش وجود داشته Lah‏ جذب کربوهیدرات‌ها را به 
تأخیر می‌اندازد. پاسخ گزینه الف است. 

۸ گیرنده PPAR-,‏ به خانواده‌ای از گیرنده‌های هسته‌ای 
تعلق دارد. فعال شدن این گیرنده‌ها می‌تواند نسخه‌برداری 
از ژن‌های کدکننده پروتئین‌های دخیل در متابولیسم 
کربوهیدرات و لیپید را تنظیم نماید. پاسخ گزینه د است. 

٩‏ محرک‌های ترشح انسولین jl)‏ جمله گلی‌بورید) می‌توانتد 
با افزایش سطح انسولین سرم. هیپوگلیسمی ایجاد کنند. 
بی‌گوانیدها» تیازولیدین‌دیون‌ها و مهارکننده‌های gq‏ - 
گلوکوزیداز, و کاناگلیفلوزین وقتی به تنهایی تجویز شوند. 
هیپوگلیسمی ایجاد نمی‌کنند. پاسخ گزینه ‏ چ" است. 

۰ گلوکاگون با اثر بر گیرنده‌های گلوکاگون قلب» سرعت و 
قدرت انقباضات قلبی را افزایش می‌دهد. چون این تأثیر 
به گیرنده‌های بتای قلب وابسته نیست به درمان سرکوب 
قلبی ناشی از بتابلاکرها کمک می‌کند. پاسخ گزینه "د" است. 


۱ / هورمونهای لوزالمعده, داروهای ضددیابت و گلوکاگون 


ب) سرکوب فعالیت یک مهارکننده سلولی ناقل گلوکز 
GLUT 2‏ 

ج) مهار اسید گلوکوزیداز (یک آنزیم مهم در مسیر تجزیه 
گلیکوژن) 

د) تنظیم نسخه‌برداری از ژن‌های دخیل در مصرف گلوکز 

(a‏ تحریک فعالیت یک تیروزین کیناز که گیرنده انسولین 
را فسفریله می‌کند. 

٩‏ احتمال هیپوگلیسمی در پی تجویز کدام داروی زیر برای 
تک‌درمانی دیابت نوع ۲ بیشتر است؟ 
(al‏ اکاربوز 


۰ تجویز گلوکاگون BD‏ وریدی در plas‏ یک از بیماران 

زیر مفیدتر است؟ 

(ll‏ یک زن VA‏ ساله مبتلا به مسمومیت با کوکائین و با 
فشارخون ع]۳ ۱۹۰/۱۱۰ 

ب) یک زن ۲۷ ساله مبتلا به اسهال شدید در اثر عود 
بیماری التهابی روده 

ج) یک زن OV‏ ساله مبتلا به دیابت نوع ۲ که در طی سه 
روز اخیر» داروی گلی‌بورید خود را فراموش کرده 

د) یک مرد ۶۲ ساله مبتلا به افت فشارخون و برادیکاردی 
شدید در اثر مسمومیت با آتتولول 

ه) یک مرد ۷۴ ساله Mine‏ به اسیدوز لاکتیک در اثر 
عفونت شدید و شوک 


پاسخ‌ها 

glans در اين‎ (FIV داروهای خوراکی ضددیابت (جدول‎ «I 
مناسب نیستند. زیرا بیمار به دیابت نوع ۱ دچار شده‎ 
استد بیمار ید یک قرآیرده نسروالاکر انسولین از ره‎ 
وریدی (شکل ۴۱-۱) نیاز دارد. پاسخ گزینه الف" است.‎ 

۲ مهم‌ترین عارضه درمان با انسولین» هیپوگلیسمی است. 
زیرا خطر آسیب مغزی وجود دارد سایر گزینه‌ها از 
عوارض ald‏ انسولین نیست. پسخ گزینهآب" است. 

۳. رژیم انسولین برای کنترل دقیق معمولاً نیاز به مقادیر 


Far‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


باسخ حفظ مهارت: دیابت و هیبر تانسیون 
(فصل ۱۱ را ببینید) 


۱ .گروه‌های داروبی اصلی ضرفشارفون عبارتتر ofl‏ )( 
موارکنتره‌های_بتا؛ (۲) مهارکننره‌های (fits)‏ ری (ماثثر 
پرازوسین» (۳) اروهای ضرسمپائیک با اثر Sips‏ 
stile)‏ گلوثیرین» متیل‌دوبا)؛ (P)‏ مهارکنره‌ها یکاتال 
ک لسیم (مانتر «یلتیازم. نیفرپین, ور ابامیل )0( 
مهارکننره‌های ACE‏ (ماننر کابتوپریل)» )9( 
آتتا گوزیست‌های گیرنره آنژیوتانسین ACG jag) sia)‏ 
و (۷) دورئک‌های تیاژیری. 

gall, clo پیشرفت نفروپاتی‎ ACE مهارلننره‌های‎ ¥ 

به cui‏ عمگر رک هکمک می‌لنتر. آنتاگوزست‌های 
کیرنده آنژیوانسین ممکن است همین اثر را ر 
پیماران) Hy‏ راشته باشنر. مهاگنتره‌های بت می‌توانتر 
یه صورت Pile Gti‏ هیپوگلیسمی را در بیماران 
csp‏ ملق یکنند. با این «Slo‏ بسیاری از بیماران i>‏ 
و مبتلا به ییماری قلیی - عروقی, با موفقیت با این 
داروها Eley‏ شره‌اند. مطالعات نشان دار ه که Oly‏ 
فشارفون بالا می‌توانر ییماری عروق ریز ناشی از ریات 
راگاهش دهد. بسیاری از بیماری در این مطالعات, 
تعت Olay‏ با مهانره‌های by‏ بووه‌اند. ریورئک‌های 
تیازیری آزارسازی انسولین و مصر فکلوگز توسط 
بافت‌ها را Ute‏ می‌کنتر و لزا در Obey‏ ریابتی بایر با 
اتیاط مصرف wigs‏ 


شما Lb‏ در پایان این فصل بتوانید: 

0 اثرات انسولین را بر سلول‌های کبدی, عضله و بافت چربی شرح دهید. 

0 انواع فرآورده‌های انسولین و مدت اثر آنها را ذکر کنید. 

0 مهم‌ترین عوارض تجویز انسولین را بیان کنید. 

0 داروهای نمونه, مکانیسم اثره فارما کوکینتیک اصلی و سمیت گروه‌های اصلی از داروهای 
اصلی مورد استفاده در درمان دیابت نوع ۲ را توضیح دهید. 

سه نمونه رژیم ترکیبی برای درمان دیابت نوع SOY‏ کنید. 

کاربردهای بالینی گلوکاگون را شرح دهید. 


0 oO 


۱ / هورمونهای لوزالمعده» داروهای ضددیابت وگلوکاگون 8 ۴۹۵ 


جدول HONS‏ دارویی 


عوارض و تداخلات 


داروبی 
انسولین‌ها 
od‏ گيرنده انسولین را فعال دیابت‌نوع ۱و۲ کو تاه‌اثر افت قند. افزایش وزن 
NS,‏ می‌کند تجویز تزریقی 


سریع‌الاثر: لیسپرو, آسپارت. گلولیزین 
متوسطالاثر: . طولانی‌اثر: دتمیر,گلارژین 


NPH 
بی‌گوانیدها‎ 
تولید گلوکز دیابت‌نوع ۲ تجویز خوراکی ناراحتی گوارش. اسیدوز‎ sas متفورمین‎ 
Gob) درون‌زاد لا کتیک‎ 
ترشح‌کننده‌های انسولین‎ 
قند. آقزایش وزن‎ cil گلی پيزید ترشح انسولین را از دیابت نوع ۲ تجویز خوراکی‎ 
سسلول‌های با‎ 
پانکراسی به واسطه‎ 
بسستن ک‌انال‌های‎ 
ATP پتاسیم وابسته به‎ 
افزایش می‌دهد.‎ 


گلی‌بورید. گلی‌مپیرید: مانند گلی پیزاید. سولفونیل اوره‌ها با مدت اثر توسط 
ریاگلینید و ناتگلینید: ترشح‌کننده‌های سری‌الاثر انسولین 


کلر پرپامید. تولباتامید: داروهای سولفونیل اوره قدیمی‌تر, قدرت پایین. عوارض بیشتر, به ندرت به کار می‌روند. 


مهارکننده‌های آلفا گلوکوزیداز 
آکاربوز مهار Lill‏ -گلوکوزیداز ‏ دیابت نوع ۲ تجویز خوراکی GELS polit‏ 
روده‌ای 
مگلیتول: مشابه آکاریوز 
تیازلیدین‌دیون‌ها 
روزی‌گلی‌تازون بیان ژنی رابه واسطه دیابت نوع ۲ تجویز خوراکی احستبانی مایع» آدم: 
اتصال به PPARY‏ کب‌خونی. FEM‏ 
تنظیم می‌کند وزن»شکسسستگی 
اسحخوان در زنتان, 
ممکن است بیماری 
قلبی رابدتر کتند و 
خطر MI‏ را اقزایش 
دهند 


پیوگلیتازون: مشابه روزیگلیتازون» LI‏ عوراض قلبی -عروقی کمتر دارد. 


۶ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 


جدول حلاص دارویی: دارو های ضد دیایت (deals!)‏ 


موارد مصرف بالینی عوارض و تداخلات 
دارویی 
داروهای با پایه اینکرتین 
آگزناتید آنالوگ پیتید - ۱ شبه دیابت نوع ۲ تجویز تزریقی تاراحتی گوارش سردرده 
گلوکاگون که گیرنده پانگراتیت 
GLP-1‏ رافعال 
می‌کند 
سیتاگلیتین مهارکنند؛ دی‌پپتیدیل دیابت‌نوع ۲ تجویز خوراکی رینیت» عقونت مجاری 
پیتیداز - ۴ (DPP-4)‏ تنفسی فوقاتی. به 
GIRS‏ و سایز تسذرت واکتش‌هاء) 
bos Sl‏ تجزیه حساسیتی 
می‌کند 
آنالوگ آمیلین 
پرامیلینتید SILT‏ آمیلین گیرنده دیابت نوع ۱و ۲ تجویز تزریقی ناراحتی گوارشی, افت 
امیلین را فعال می‌کند قتد. سردرد 
گلوکاگون 
گلوکاگون گيرنده گلوکاگون را فعال افت قندشدید. مصرف تجویز تزریقی تاراحتی گوارشی. افت 
می‌کند دوز بالای بتابلوکر فشارخون 
نهارکننده‌های . مهار جذب کلیوی گلوکز ‏ دیابت‌نوع ۲ ees Sis‏ لد وی 
SGLT2‏ از طریق SGLT2‏ عقونت‌های ژنیتال و 
کاناگلیقلوزین مجرای ادراری 
داپاگلیقلوزین 


PPARY‏ گيرندة گامای فعال‌شده -تکثیر کننده پرأ کسی‌زوم. PPAR‏ هم ناقل سدیم -گلوکز. 


نصل 


۳۴ 


داروهای موّثر بر حفظ تعادل 
(هومئوستاز) معدنی استخوان 


کلسیم و فسفر که دو عنصر اصلی استخوان هستند. نه تنهاء در استحکام مکانیکی اسکلت نقش دارند. در عملکرد poles‏ 
سلول‌های بدن هم نقش مهمی ایفا می‌کنند. بنبراین یک مکانیسم تنظیمی پیچیده جهت تنظیم دقیق هومئوستاز 
کلسیم و فسفر لازم است. هورمون پاراتیروئید (PTH)‏ و ویتامین D‏ و فاکتور رشد فیبروبلاست ۲۳ (23 EGF‏ 
عوامل اصلی در تنظیم هومئوستاز معدنی استخوان هستند (شکل ۴۱-۲). در حالیکه کلسی‌تونین, گلوکوکورتیکوئیدها و 
استروژن‌ها نقش ثانویه دارند. این هورمون‌ها یا داروها به همراه تعدادی داروهای غیرهورمونی در درمان اختلالات 
معدنی استخوان (مانند پوکی استخوان» بیماری پاژه, راشی‌تیسم. استئومالاسی) به کار می‌روند. 


Regulators of bone mineral homestasis 


Hormonal 


۴۲-۱ و جدول ۴۲-۱). در استخوان؛ PTH‏ با افزایش 
فعالیت استئوکلاست و استئوبلاست سبب افزایش بازچرخش 
استخوان می‌شود (شکل (FY-YB‏ استئوکلاست‌هاء به طور 
مستقیم اثرشان را اعمال نمی‌کنند بلکه به دنبال تحریک 
آن‌ها PTH buy‏ بخشی از عامل نکروز دهنده تومور 
(TNF)‏ از خانواده سیتوکین به نام لیگاند RANK‏ 
(RANKL)‏ ساخته می‌شود که باعث تحریک فعالیت و تمایز 
پیش‌درآمدهای استئوکلاست‌های al‏ می‌شود. 


در غعلظتهای دای می بل نظیر آن جه در 


Nonhormonal 


عوامل تنظیم‌کنندة هورمونی هومئوستاز 


معدنی استخوان 
الف) هورمون پاراتیروئید 


PTH‏ (یک ty‏ با AF‏ اسیدآمینه) بر گیرنده‌های غشایی 
متصل به پروتئین SIG‏ می‌کند و CAMP‏ را در استخوان و 
سلول‌های توبولی کلیوی افزايش می‌دهد. در کلیه PTH‏ 
مانع ترشح کلسیم شده. دفع فسفات را تسریع و تولید 
متابولیتهای فعال ویتامین D‏ را تحریک می‌کند (شکل 


«FAY» 


FAA‏ خلاصه و آزمون‌های قارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


Gals واژه‌های‎ 


هیپر پاراتیروئید یسم افزایش PTH‏ که با هیپرکلسمی, درد استخوانی, اختلالات شناختی و سنگ کلیوی مشخص می‌شود. بیماری 
اولیه حاصل اختلال عملکرد غده پاراتیروئید است. شایعترین علت بیماری ثانویه, بیماری مزمن کلیوی است. 

أستئوبلاست سلول استخوانی که به JSS‏ استخوان کمک می‌کند. 

أستئوکلاست سلول استخوانی که به جذب استخوان کمک می‌کند. 

آستئومالاسی معدنی شدن غیرطبیعی استخوان در بالفین که ثانویه به کمبودهای تغذیه‌ای ویتامین 10 یا نقایص ارشی در 
تشکیل یا عملکرد متابولیت‌های فعال ویتامین 10 است. 

آنتکوروز فقدان غیرطبیعی استخوان با افزایش احتمال شکستگی, تغییرشکل ستون مهره‌ها و خمیدگی قامت. استخون 


باقیمانده از لحاظ بافت‌شناسی طبیعی است. 


بیماری پاژه یک اختلال استخوان با Lee‏ نامشخص که مشخصه آن, تخریب بیش از حد استخوان و اختلال در ترمیم آن 
است. عوارض این بیماری عبارتند از: تغییرشکل استخوان, درد عضلانی - استخوانی. CYS.‏ کلیوی» و 
اختلال در عملکرد اعضا در اثر فشار مربوط به رشد بیش از حد استخوان. 


ریکتر معادل استئومالاسی است. اما در استخوان در حال رشد رخ می‌دهد. 
RANK si‏ یک "فا کتور رشدمتی ازاستموبلاست که فعالیت استئوکلاست و تمایز پیش‌ساز آن را تحریک می‌کند. 


هیپرپاراتیروئیدیسم دیده می‌شود برآیند اثر PTH‏ بالاء 
توی‌پاراتاند" که PTH‏ نوترکیب است در درمان تزریقی 
استئوپروز نشان می‌دهد. 

کلسیم آزاد یونیزه تنظیم می‌شود؛ کاهش کلسیم آزاد یونیزه 
سبب افزایش آزادسازی PTH‏ می‌شود. متابولیتهای فعال 
ویتامین «» در تنظیم ترشح PTH‏ با مهار ساخت PTH‏ 
نقش انویه ایفا می‌کنند (شکل ۴۲-۲۸). 


ب) ویتامین D‏ 

ویتامین D‏ یک ویتامین محلول در چربی است (شکل 
۴۲-۳) که در پوست. تحت تأثیر اشعه فرابنفش از AV‏ 
دهیدروکلسترول ساخته می‌شود و یا به صورت طبیعی (از 
ee a ale‏ 
رژیم غذایی (ویتامین D3‏ کله کلسیفرول ) یا شکل 

۲ ۲ ۳ 5 ۳ 

گیاهی(ویتامین Dy‏ ارگوکلسیفرول ) جذب می‌شود. 
متابولیت‌های فعال آن در کبد YO)‏ هیدروکسی LD cycling‏ 


1- teriparatide 2- cholecalciferol 
3- ergocalciferol 


= تسا‎ 
۵ رب‎ 
PTH(+) 
+ 
Ca Pp 


شکل ۴۲-۱. اثرات متابولیت‌های فعال ویتامین (D) D‏ هورمون 
پاراتیرویید (۳13) وک لسی‌تونین (01) و فاکتور TY‏ رشد 
فیبروبلاست (FGF23)‏ بر متابولیسم کلسیم و فسفر. متابولیت‌های 
فعال ویتامین D‏ جذب کلسیم را از روده و استخوان افزایش می‌دهند؛ 
PTH‏ بازجذب استخوان را افزایش می‌دهد. متابولیت‌های ویتامین 
«PTH 9D‏ دفع ادراری کلسیم راکاهش می‌دهند. در حیوانات با 
کمبود ویتامین (1.متابولیت‌های فعال ویتامین LD‏ افزایش خالص 
در معدنی‌سازی (مینرالیزاسیون) استخوانی با افزایش موجودی 
کلسیم 9 فسفر سرم تولید می‌کنند. 


FAN 


۲ / داروهای موثر بر حفظ تعادل (هومئوستاز) معدنی استخوان 


جدول ۰۳۲-۱ اثرات 7 "و متابولیت‌های ویتامین 10 بر روده, کلیه و استخوان. 


عضو اثرات PTH‏ اثرات متابولیت‌های فعال ویتامین D‏ 
روده افزایش غیرمستقیم جذب کلسیم و فسفر با افزایش سطح ‏ افزایش جذب کلسیم و فسفات 
متابولیت‌های ویتامین D‏ 
ads‏ کاهش دفع کلسیم. افزایش دفع فسفات افزایش بازجذب کلسیم و فسفات اما بدلیل اثراتش بر 
روده و استخوان, معمولا باعث افزایش مقدار کلسیم دفع 
شده در ادرار می‌شود 
استخوان در غلظت بالا و مداوم PTH‏ تجزیه استخوان افزایش اثرات مستقیم آنها باعث افزایش تسجزیه استخوان 


می‌شود. اثر غیرمستقیم انها افزایش معدنی‌شدن 


the‏ دوزهای gel‏ و منقطع باعث افزایش تولید 


استخوان می‌شود. استخوان بعلت افزایش در دسترس بودن کلسیم و 
فسفات می‌باشد. 
اثر خالص بر افزایش سطح سرمی کلسیم و کاهش سطح سرمی فسفات افزایش سطح سرمی کلسیم و فسقات 
سطح سرمی 


ویتامین D‏ و متابولیتها؛ و نیز مشتقات صناعی آن؛ در 
درمان کمبود ویتامین D‏ از جمله کمبود تغدیه‌ای ان» 
استئودیستروفی روده‌ای» بیماری مزمن کلیوی یا کبدی» 
هیپوپاراتیروئیدیسم و سندرم نفروتیک به کار می‌روند. این 
ترکیبات به همراه مکمل‌های کلسیم» در پیشگیری و درمان 
استئوپروز زنان و مردان مسن به کار می‌روند. ترکیبات 
موضعی در پسوریازیس که یک اختلال پوستی 
هیپرپرولیفراتیو است به کار می‌روند. دو شکل از ویتامین D‏ 
als‏ کلسیفرول و ارگوکلسیفرول- یه صورت خوراکی در 
دسترس هستند و معمولا به فراورده‌های لبتی و سایر غذاها 
اضافه می‌شوند. در بیمارانی که فعال‌سازی ویتامین D‏ در 
bl‏ سختل است (بیماری مزمن کلیوی» بیماری کبد. 
هیپوپاراتیروئیدیسم), شکل فعال ویتامین ظ از جمله 
کلسی‌تریول موردنیاز است. در درمان هیپرپاراتیروئیدیسم 
ثانویه به علت بیماری مزمن کلیوی, کلسی‌تریول از سطوح 
71 می‌کاهد. هیپوکلسمی را اصلاح می‌کند و بیماری 
استخوان را بهبود می‌بخشد اما در cue‏ حال می‌تواند با اثر 
مستقیم بر مکانیسم‌های تنظیم کلسیم و فسفات در روده. 
استخوان و کلیه. موجب هیپر و افزایش دفع ادراری 
کلسیم شود. اشکال متعدد ویتامین D‏ فعال که در موارد 


1- calcifediol 2- calcitriol 


کلسی‌فدیول ) و کلیه (۲۵و۱ دی‌هیدروکسی ویتامین LD‏ 
کلسی تریول " به همراه دیگر متابولیتها) تشکیل می‌شوند. 
ساخت کلیوی متابولیت فعال D cycling‏ توسط PTH‏ و 
فاکتور ۲۳ رشد فیبروبلاست (FGF23)‏ -فاکتوری که توسط 
استئوبلاست‌ها و استئوکلاست‌ها تولید می‌شود - ساخت 
کلیوی ۰۱ ۲۵ دی‌هیدروکسی ویتامین Dy‏ توسط فسفات؛ 
فاکتور رشد فیبروبلاست ۲۳ و متابولیت‌های ویتامین (1 مهار 
می‌شود (شکل ۴۱-۲). عملکرد متابولیتهای ویتامین D‏ به 
واسطهٌ فعال شدن یکی یا احتمالاً خانواده‌ای از گیرنده‌های 
هسته‌ای که تنظیم‌کنندة بیان ژن هستند. صورت می‌پذیرد. 

متابولیت‌های فعال ویتامین D‏ سبب افزایش خالص 
غلظت سرمی کلسیم و فسفات به دنبال افزایش جذب 
روده‌ای و استخوانی و کاهش ترشح کلیوی آنها می‌گردند 
(شکل ۴۲-۱ جدول ۴۲-۱). از boul‏ که اثر اين متابولیتها در 
دستگاه گوارش و استخوان بیشتر از اثر آنها در کلیه است. 
سبب افزايیش کلسیم ادرار می‌شوند. متابولیتهای فعال 
ویتامین «1. برای معدنی شدن طبیعی استخوان موردنیاز 
می‌باشند و کمبود آنها در استخوانهای در حال رشد کودکان و 
نوجوانان سبب راشی‌تیسم و در بزرگسالان سبب 
استئومالاسی می‌شود. متابولیتهای ویتامین D‏ با افزایش 
کلسیم سرم به طور مستقیم و غیرمستقیم ترشح PTH‏ را 
مهار می‌کنند. 


1 ra 


۵۰۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


PTH—@-—> |<—O— FGF23 


شکل ۴۲-۲. تعاملات هورمونی کنترل کننده هومئوستاز معدنی استخوان. (All)‏ ۱ و ۲۵ هیدروکسی ویتامین 30 که تحت تأثیر هورمون 
پاراتیروئید (۳۲13) در کلیه تولید می‌شود و هورمون ۲۳ رشد فیبروبلاست (FGF23)‏ که جذب روده‌ای کلسیم و فسفات را تحریک می‌کند و در 
فراد مبتلابه کمبود ویتامین D‏ باعث تشکیل استخوان می‌شود. کلسی‌تونین» بازجذب استخوانی را مهار و در حالی که PTH‏ آن را تحریک 
می‌کند. کلسیم خارج سلولی و ۱ و ۲۵ هیدروکسی ویتامین D‏ تولید PTH‏ را مهار می‌کند. ب) PTH‏ و ۱ و ۲۵ هیدروکسی ویتامین D‏ تشکیل و 
جذب استخوانی را تنظیم می‌سازند و این به خاطر فعال‌شدن تمایز پیش‌سازها و تحریک تولید فاکتورهای سیگنال‌دهنده از جمله لیگاند 


ستئوپروتگرین توسط استئوبلاست‌ها می‌باشد. 


به کلسی‌تریول هیپرکلسمی و در بیماران با عملکرد طبیعی 
کلیه هیپرکلسیوریای کمتری ایجاد می‌کنند. دوکسرکلسی‌فرول 
خوراکی و تزریقی و پاری‌کلسیتول برای درمان 
هیپرپاراتیروئیدیسم انویه در بیماران مبتلا به بیماری مزمن 


کلیوی مورد sli‏ قرار گرفته‌اند. کلسی‌پوترین (کلسی‌پوتریول) 


1- doxercalciferol 2- paricalcitol 
3- calcipotriene 


Ig(MCSE) فاکتور تحریک کننده کلونی ما کروفاژ‎ (RANKL) 


خطر اندک هیپرکلسمی» به طور انتخابی مانع تشکیل PTH‏ 
می‌شوند. تولید گشته‌اند. Lill)‏ هیدروکسی ویتامین Dy‏ 
(دوکسرکلسیفرول ) یک پیش‌دارو است که در کبد به 
۵ دی‌هیدروکسی ویتامین D‏ تبدیل می‌شود در حالی که 
٩‏ نس ور او۲۵ دی‌هسیدروکسی ویستامین Dy‏ 
(پساری‌کلسیتول ") و کلسی‌پوترین " (کلسی‌پوتریول) 
آنالوگهای کلسی‌تریول محسوب می‌شوند. همه اینها نسبت 


b+) 5 


۲ / داروهای مر بر حفظ تعادل(هومئوستاز) معدنی استخوان 


1,25(OH)2D, (caleitrion 


شکسل ۴۲-۳. تبدیل ۷-ده یدروکسی ک لسترول به ویتامین Dy‏ و متابولیسم ویتامين و به ۱و ۲۵ -دهیدروکسی D3 reeling‏ 
[و(۲۵)0112(1و۱] و به ۲۴ و ۲۵ دهیدروکسی ویتامین (OH)2D3] D3‏ و۲۵1 و cpl {VF‏ ضمیمه زنجیره میانی ارگوسترول را نشان می‌دهد. 
ارگوسترول تحت تأثیر مکانیسمی مشابه تبدیل به ویتامین و9(ارگوکلسیفرول) که dy‏ نوبه خود به ۱ و ۲۵دی‌هیدروکسی ویتامین و ۲۴و ۲۵ 
دهیدروکسی ویتامین Dy‏ متابولیزه می‌شود. قرارمی‌گیرد. در انسان, ویتامین و10و Dg‏ اثرات و قدرت یکساتی دارنده بتابراین در متن hel‏ بدون 
زیرنویس آورده شده‌اند (به جای ویتامین 9Dz‏ و10 به طور کلی ویتامین (1 نوشته می‌شود). 


ساخته می‌شود. این هورمون» جذب استخوان و کلسیم و 
فسفر سرم را کاهش می‌دهد و ترشح کلیوی این املاح را 
مهار می‌نماید (شکل ۴۲-۱). در ابتداه تشکیل استخوان 
مختل نمی‌شود ولی در نهایت هم تشکیل و هم جذب 
کاهش می‌یابد. کلسی‌تونین در اختلالاتی به کار می‌رود که 
کاهش سریع کلسیم سرم مدنظر باشد (مانند بیماری پاژه. 
هیپرکلسمی). کاربرد کلسی‌تونین برای ley?‏ استئوپروز تأیید 
شده» و نشان داده شده که باعث افزايش توده استخوانی و 
کاهش شکستگی‌های ستون فقرات می‌شود. با این حال 
کلسی‌تونین & اندازهُ تری‌پارتاید L‏ بیس‌فسفونات‌ها موّثر 
نمی‌باشد. اگرچه کلسی‌تونین انسانی در دسترس است, در 
اغلب بیماران از کلسی‌تونین IS‏ استفاده می‌شود. زیرا 
نیمه‌عمر طولانی‌تر و قدرت بیشتر دارد. کلسی‌تونین از راه 


به عنوان درمان موضعی پسوریازیس به کار می‌رود. 
به کارگیری اين داروها و سایر آنالوگها در درمان بدخیمی‌های 
گوناگون و اختلالات التهابی مورد بررسی قرار گرفته است. 

عارضه اصلی مصرف مزمن ویتامین ظ یا متابولیتهای 
فعال آن» هیپرکلسمی» هیپرفسفاتمی و هیپرکلسیوری است. 


پ) فاکتور رشد فیبروبلاست ۲۳ (FGF23)‏ 
3 توسط استئوسیت‌ها در استخوان ترشح می‌شود و 
تولید 1,25(OH)2D‏ و بازجذب فسفر در کلیه را مهار می‌کند. 
به عنوان دارو به کار نمی‌رود. 


ت) کلسی‌تونین 


کلسی‌تونین یک هورمون پپتیدی است که در غده تیروئید 


شامل اثر بر تولید ویتامین D‏ و جذب کلسیم از دستگاه 
گوارش و اثر مستقیم بر استئوکلاستها از جمله مهار فارنسیل 
پیروفسفات سنتاز -آنزیم کلیدی بقای استئوکلاست- 
می‌باشد. بیس‌فسفونات‌ها در درمان هیپرکلسمی در برخی از 
بدخیمی‌ها و درمان بیماری پاژه به کار می‌روند. درمان 
بلندمدت با بیس‌فسفونات‌ها WE‏ برای درمان و جلوگیری از 
همه اشکال پوکی استخوان به کار می‌رود. بیس‌فسفونات‌ها 
تراکم استخوان را افزایش داده و از میزان شکستگی‌ها 
می‌کاهند. 

پامیدرونات» زولندرونیک Apel‏ یا اتیدرونات در درمان 
تزریقی هیپرکلسمی ناشی از بیماری پاژه و بدخیمی‌ها به کار 
می‌روند. اتیدرونات و plo‏ بیس‌فسفونات‌هایی که فهرست 
آنها آورده شده به صورت درمان خوراکی در دسترس 
می‌باشند. فراهمی‌زیستی خوراکی بیس‌فسفونات‌ها اندک 
است مر از de‏ و غفا جذب Wyld‏ را سل می‌گدد 
استئویروز با بیس‌فسفونات‌ها به صورت تجویز روزانه خوراکی 
(آلندرونات» رسیدرونات» ایباندرونات)» هفتگی (رسیدرونات» 
آلندرونات)» shale‏ (ایباندرونات)» تزریق فصلی (ایباندرونات) 
یا انفوزیون سالانه (زولیندرونات) درمان می‌شود. عارضه 
اصلی دوزهای اندک بیس فسفونات‌های مورد استفاده در 
درمان استئوپروزه تحریک معده و مری است. dy‏ منظور 
کاهش تحریک گوارشی به بیماران توصیه می‌شود که دارو را 
با آب فراوان مصرف کنند و از وضعیت‌هایی که باعث ایجاد 
رفلاکس مری می‌شوند» اجتناب کنند. دوزهای بالاتر 
بیس‌فسفونات‌های مورد استفاده در درمان هیپرکلسمیی با 
تارسایی کلیه و نکروز انتخوان فک همراماند 


ب) داروهای مهار کننده لیگاند (RANKL) Rank‏ 
دنوزوماب" نوعی آنتی‌بادی منوکلونال انسانی است که به 
RANKL‏ متصل می‌شود و از اثر آن جلوگیری می‌کند. این 
داروه تولید و عملکرد استئوکلاست‌ها را مهار می‌کند. 
دنوزوماب حداقل به اندازةٌ بیس‌فسفونات‌ها در مهار جذب 
استخوان موثر است و می‌توان از آن برای درمان پوکی 


2- 6 
4- pamidronate 
6- tiludronate 
8- denosumab 


1- alendronate 
3- ibandronate 
5- risedronate 
7- zoledronic acid 


روز خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
تزریقی یا اسپری بینی تجویز می‌شود. 


ث) استروزن‌ها 

استروژن‌ها و تعدیل کننده‌های انتخابی گیرنده استروژن 
(داروهای SERM‏ مانند رالوکسیفن) می‌توانند از استئوپروز 
در زنان یائسه پیشگیری کنند یا آن را به تعویق اندازند (فصل 
۰ مکانیسم اثر آنها ممکن است مهار جذب استخوان به 
وسیله PTH‏ باشد (شکل ۴۲-۲۵ 


ج) گلوکوکورتیکونیدها 

گلوکوکورتیکوئیدها (FX fas)‏ می‌توانند ماده معدنی 
استخوان را کاهش دهند. درنتیجه. تجویز سیستمیک این 
داروهاء یک cle‏ شایع استئوپروز در بزرگسالان است. با این 
Je‏ این هورمون‌ها در درمان میان‌مدت هیپرکلسمی موثر 


هستند. 


حفظ مهارت: دیور تیک‌ها و کلسیم 


{dats ۳ ۱۵ (فصل‎ 


کلیه epithets‏ کلیری غلظ تک لسيم سم است. 
رورتیک‌های متعرری رکلسیع تصفیه شبه WE Sj)‏ 
می‌گزارند. 
کرام » نیع Gp‏ اثرات plata‏ بر غلقت کلسیع 

Wi) 

۲ .کرام مکزیسم‌ها مسوول اثرات. متضار آنها هستتر؟ 

۲ اهمیت بالینی این اثرات پیست؟ 
به پاسخ در پایان فصل مرابعه wil‏ 


عوامل غیرهورمونی 


الف) بیس‌فسفونات‌ها 

بیس ‌فسفونات‌ها (آلندرونات"؛ اتسیدرونات" 
ایسباندرونات » پسامیدرونات ‏ ریسدرونات؟ 
تسیلودرونات " و زولن‌درونیک اسسید ), ترکیبات 
پلی‌فسفاتی آلی با زنجیره کوتاه هستند که جذب و تشکیل 
استخوان را با اثر بر بلور هیدروکسی آپاتیت؛ کاهش می‌دهند. 
بیس‌فسفونات‌ها» اثرات سلولی پیچیده دیگری نیز دارند که 


۵۰۳ 


پلیکامایسین " (میترامایسین). برای کاهش کلسیم سرم 
و Glo‏ استخوان در بیماری پاژه و هیپرکلسمی به کار رفته 
است. cle a,‏ خطر جدی عوارض آن jl)‏ جمله 
ترومبوسیتوپنی, خونریزی» آسیب AS‏ و کلیه)» پلیکامایسین 
تنها برای درمان کوتاه مدت هیپرکلسمی شدید به کار می‌رود. 
دیورتیک‌های متعدد به ویژه انواع تیازیدی و فوروزماید. 
بر سطح کلسیم سرم و ادرار اثر می‌گذارند (پاسخ پرسش را 
ببینید). سولامر ؟. Jp‏ متصل‌شونده به فسفات, به همراه 
مکمل‌های کلسیم و محدودیت فسفات رژيم غذایی» برای 
درمان هیپرفسفاتمی که عارضه شایع نارسایی AS‏ است؛ 
هیپوپاراتیروئیدیسم و مسمومیت با ویتامین D‏ به کار می‌رود. 


سوالات 
۱ کدام دارو a‏ طور معمول به منظور جلوگیری از 
راشی‌تیسم کودکان و استئومالاسی بالغین به مکمل‌های 
کلسیم 9 شیر اضاقه می‌شود؟ 
الف) کوله کلسیفرول 
ب) کلسی‌تریول 
ج) نیترات گالیوم 
د) سولامر 
ه) پلیکامایسین 
plas ۲‏ دارو برای درمان هیپرکلسمی در بیماری پاژه مفیدتر 
است؟ 
الف) فلوراید 
ب) هیدروکلروتیازید 
ج) پامیدرونات 
د)رالوکسیفن 
ه) تری‌پاراتاید 
۴ متابولیت‌های فعال ویتامین ILD‏ بر گیرنده‌های هسته. 
plas‏ یک از موارد زیر را ایجاد می‌کنند؟ 
لف) کاهش جذب کلسیم از استخوان 
ب) افزایش تولید PTH‏ 
ج) افزایش تولید کلیوی اریتروپوییتین 
د) افزایش جذب کلسیم از دستگاه گوارش 
ه) کاهش غلظت فسفات سرم 


2- Strontium ۶ 
4- Sevelamer 


1- cinacalcet 
3- pelicamycin (mithramycin) 


۲ / داروهای موثر بر حفظ تعادل (هومئوستاز) معدنی استخوان 


استخوان پس از یائسگی استفاده نمود. 

دنوزوماب بصورت زیرجلدی هر ۶ ماه تزریق می‌شود تا 
از بروز عوارض گوارشی آن جلوگیری گردد. بنظر می‌رسد این 
دارو بخوبی تحمل می‌شود اما بدلیل نقش RANKL‏ در 
پاسخ ایمنی» ممکن است خطر ابتلا به عفونت افزایش یابد. 


پ) مقلدهای کلسیم 
سینا کلست ‏ با فعال کردن گیرنده حسی کلسیم در Bab‏ 
پاراتیروتیدء PTH‏ را گاهش می‌دهد. این ارو برای درسان 
خوراکی هیپرپاراتیروئیدی ثانویه ناشی از بیماری مزمن 
کلیوی و درمان هیپرکلسمی در بیماران مبتلا به کارسینوم 
پاراتیروئید به کار می‌رود. عارضه این دارو هیپوکلسمی و 
بیماری آدینامیک استخوان است بیماری‌ای که به شدت 
فعالیت سلولهای استخوانی را کاهش می‌دهد. 


ت) فلوراید 

در prod‏ دندان Gb‏ شواهد محکمی می‌تواند مانع پوسیدگی 
دندانها شود. تماس مزمن با این یون به ویژه در غلظتهای 
VL‏ سبب ساخت استخوان جدید می‌شود. با این حال هنوز 
مشخص نشده که این استخوان از نظر قدرت مشابه 
استخوان طبیعی هست يا خیر. کارآزمایی‌های بالینی در مورد 
فلوراید روی بیماران مبتلا به استئوپروز کاهش شکستگی را 
نشان نداده است. عارضه حاد فلوراید (معمو لا به علت خوردن 
سم مرگ موش)؛ با علایم گوارشی و عصبی همراه است. 


ث) سایر داروهای موّثر بر سطح سرمی کلسیم 
و فسفات 

استرونسیوم رانلات » یک ترکیب یونی آلی با ۲ اتم 
استرونسیوم است که برنامه مرگ سلولی استئوکلاست را 
اصلاح می‌کند و باعث افزایش شاخص‌های تشکیل 
استخوان می‌شود. این دارو در اروپه جهت درمان استئوپروز» 
مصرف می‌شود. نیترات‌گالیوم. در درمان هیپرکلسمی به 
دنبال بدخیمی‌ها و احتمالاً بیماری پاژه موثر است. اين دارو با 
مهار جذب استخوان عمل می‌کند. به منظور جلوگیری از 
عوارض کلیوی, لازم است بیماران به خوبی هیدراته شوند و 
بسرون‌ده کلیوی خوبی داشته باشند. آنتی‌بیوتیک 


ج) یبوست 
>( ازوفاژیت اروزیو 
ه) کم‌خونی بدخیم 


۷ وضعیت بیمار با آلندرونات به خوبی قابل کنترل نبوده لا 


درمان با اسپری بینی حاوی پروتئین مهارکننده جذب 
استخوان آغاز شد. این دارو pls‏ مورد می‌باشد؟ 

(call‏ کلسی‌تونین 

ب) کلسی‌تریول 

ج) سیتا کلست 

د) کورتیزول 


(a‏ تری‌پاراتاید 


۰ع-۸: یک مرد FY‏ ساله به علت بیماری مزمن gles AS‏ 
افزایش غلظت سرمی PTH‏ و کاهش غلظت VO‏ هیدروکسی 
ویتامین D‏ شده است. بیمار با ارگوکلسیفرول به خوبی درمان 
شد. متأسفانه بیماری کلیوی پیشرفت کرد و وی به دیالیز نیاز 
پیدا کرد و غلظت PTH‏ سرم نیز واضحاً افزایش یافت. 


A‏ دارویی که غلظت PTH‏ را در این بیمار بیش از بقیه 


کاهش می‌دهدء plas‏ است؟ 


(ll‏ کلسی‌تریول ب) کله کلسیفرول 
ج) فورسماید >( نیترات گالیوم 
ه) ریسدرونات 


ype سرم‎ PTH با این که درمان دارویی در کاهش غلظت‎ A 


بوده است. بیمار دچار حملات متعدد هیپرکلسمی شده 
هیپرکلسمی تحت درمان با آنالوگ ویتامین ۲ قرار گرفت. 
این دارو به احتمال زیاد کدام مورد بوده است؟ 


الف) کلسی‌تریول ب) als‏ کلسیفرول 
ج) فورسماید د) پاری‌کلسیتول 
ه) ریسدرونات 


۰ در درمان چنین بیمارانی که به Che‏ بیماری مزمن 


جایگزین داروهای حاوی ویتامین D‏ است. سیناکلست 
چگونه سبب کاهش PTH‏ می‌شود؟ 


1- Dual-energy X-ray absorptiometry 


2۰۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


۴ یک خانم ۵٩‏ ساله به جهت ارزیابی استئوپنی به کلینیک 
شما ارجاع می‌شود. تشخیص او فیبروز سیستمیک (CF)‏ 
با شروع در بزرگسالی است. او با پردنیزولون ۲ بار در 
گذشته a,‏ علت تشدید CF‏ درمان شده است. از زمان 
یائسگی در سن OY‏ سالگی, وی بارالوکسیفن جهت 
پیشگیری از استئوپروز درمان می‌شود. هم‌چنین مکمل 
ویتامین و کلسیم روزانه نیز دریافت می‌کند بررسی دانسیته 
معدنی استخوانی او برای مهره‌های کمری امتیاز 7 
(۱/۶-) و برای گردن ران چپ ۲/۲- و برای OD‏ چپ 
۶/- را نشان داد. کدام داروی زیر می‌تواند برای کاهش 
خطر شکستگی از طریق تحریک تولید استخوان در cal‏ 
بیمار استفاده شود؟ 
الف) کوله کلسیفرول 
ب) ارگوکلسیفرول 
ج) فورزماید 
د) تاموکسیفن 


ه) تری‌پاراتید 


۵-۷: در یک زن یاسه OA‏ ساله, اسکن ۱0۳۸ 
استخوان برای تعیین تراکم ماده معدنی در استخوان‌های 
هیپ. مهره‌های کمری و گردن استخوان ران انجام شده 
است. این تست. کاهش شدید تراکم معدنی استخوان را در 
pli‏ مناطق نشان می‌دهد. 


۵. مصرف درازمدت plas‏ یک از داروهای زیر می‌تواند ele‏ 
استئوپروز در اين زن باشد؟ 
الف) لوواستاتین 
ب) متفورمین 
ج) پردنیزون 
د) پروپرانولول 
ه) دیورتیکهای تیازیدی 

۶ پزشک تجویز آلندرونات خوراکی را در این بیمار آغاز 
می‌کند و به او توصیه می‌کند که دارو را همراه با آب فراوان 
بنوشد و حداقل به مدت ۲۰ دقیقه بعد از آن دراز نکشد. 
این توصیه‌ها برای کاهش احتمال plus‏ عارضه است؟ 
الف) سنگ کیسه صفرا 
ب) اسهال 


ded داروهای موثر بر حفظ تعادل (هوملوستاز) معدنی استخوان‎ / FY 


افزایش می‌دهد. در طی ۶ ماه سبب افزایش خالص 
استخوان می‌شود. تری‌پاراتید نباید بیش از ۲ سال به 
cle‏ خطر استئوسارکوم استفاده شود. پاسخ گزینه ها" 
است. 

۵. تجویز درازمدت گلوکوکورتیکونیدها (مانند پردنیزون)» 
نی معدنی استخوان a‏ ۲ 1 شکستگی‌ها را 
ie pare yl‏ ین و دج 
مصرف دارو دراز نکشد. پاسخ گزینه د است. 

۷ کلسی‌تونین یک هورمون پپتیدی است که مانع جذب 
استخوانی می‌شود. کلسی‌تونین قزلالا به صورت اسپری 

A‏ در بیماران مبتلا به بیماری مزمن کلیوی که نیازمند دیالیز 
هستند. اختلال تولید متابولیتهای فعال ویتامین 10 به 
همراه سطوح سرمی بالای فسفات به علت نارسایی کلیه» 
سبب هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه می‌شود. متابولیتهای 
ال ویتمین D‏ [کلسی‌تریول) بنه طور مستقیم بر 
پاراتیروئید اثر کرده و تولید PTH‏ را مهار می‌کنند. 
کولهکلسیفرول که شکلی از ویامین D‏ است» در بیمران 
مبتلا به بیماری پیشرفته کلیوی که قادر به ساخت مقادیر 
کافی ویتامین D‏ فعال نیستند. Ante‏ واقع نمی‌شود. پاسخ 
گزینه الف است. 

٩‏ پاری‌کلسیتریول یک آن الوگ ۵ دی‌هیدروکسی 
ویتامین و۳ (ک‌لسی‌تریول) است که PTH‏ سرم را 
تاحدی که به ندرت سبب هیپرکلسمی شود پایین 
می‌آورد. اساس مولکولی این عمل انتخابی به خوبی 
شناخته نشده است اما در درمان هیپرپاراتیروئیدیسم ۲ 
پسوریازیس موّثر است. پاسخ گزینه د" است. 

۶۰ سیناکلست عضوی Lie‏ از داروهای تحریک‌کننده 
گيرنده کلسیم در سلولیهای پاراتیروئید است. هنگامی که 
گیرنده کلسیم با سیناکلست یا کلسیم آزاد یونیزه 
فعال شود سبب فعال شدن مسیری می‌شود که ما 
آزاد PTH yas‏ را سرکوب می‌کند. پاسخ گزینه ب 


الف) فعال کردن گیرنده استروئیدی مهارکننده بیان ژن 
PTH‏ 

ب) فعال کردن گیرنده حسی کلسیم در سلولهای 

۱ پاراتیروئید 

| ج) فعال کردن ناقل‌های دستگاه گوارش که در جذب 

CME peal 

۱ د) القای آنزیمهای کبدی که ویتامین Dy‏ را به ۲۵- 
هیدروکسی ویتامین و تبدیل می‌کنند. 

ه) مهار فارنسیل پیروفسفات سنتاز موجود در 


۱ دو دو شکل ویتامین 10 -کله کلسیفرول و ارگوکلسیفرول - 
بطور رایج به مکمل‌های کلسیم و لبنیات اضافه می‌شوند. 
کلسی‌تریول. متابولیت فعال ۲۵و۱ دی‌هیدروکسی 
ویتامین D3‏ است که از کمبود ویتامین D‏ جلوگیری کرده 
و به صورت خوراکی وجود دارد. با این SE‏ چون در 
مکانیسم پیچیده تنظیم درونزاد متابولیتهای فعال 
ویتامین D‏ شرکت dS od‏ مصرف وسیع آن روش 
geal‏ متضوب Wa Baoding sol‏ اف" sail‏ 

۲. بیماری پاژه با تحلیل وسیع استخوان» تشکیل اندک 
توا وز حیی نا سجیی مرن بت مسق ها و 
کلسی‌تونین خط اول درمان می‌باشند. پامیدرونات یک 
بیس‌فسفونات قوی است که به صورت تزریقی برای 
درمان هیپرکلسمی مورد استفاده قرار می‌گیرد. پاسخ 
گزینه ج است. 

۳. متابولیت‌های فعال ویتامین LD‏ افزایش جذب کلسیم و 
فسفات از دستگاه گوارش» افزایش برداشت از استخوان» و 
کاهش دفع کلیوی هر دو «alg SII‏ سطح سرمی کلسیم 
و فسفات را افزایش می‌دهند. متابولیت‌های فعال ویتامین 
«D‏ ساخت PTH‏ را بیشتر از اینکه تحریک کنند. مهار 
می‌کنند. پاسخ گزینه د" است. 

۴. کوله کلسیفرول و ارگوکلسیفرول پیش سازهای ویتامین D‏ 
هستند. فورزماید یک دیورتیک قوس هنله است که سبب 

۱ افزایش دفع کلسیم می‌شود. تاموکسیفن یک SERM‏ 
است اما برای استخوان در مقایسه با رالوکسیفن کمتر 
انتخابی است. تری‌پاراتید تشکیل و جذب استخوان را 


۶ 58 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


یاسخ حفظ مهارت: دنور تیک‌ها و کلسیم 


( “anes 


. ریورییک‌های قوس dim‏ (مانثر فوروزمایر) و lB ey‏ تیاژیری, اثرات متفار بر غلظت ادراری کلسیم wy‏ 
رورئک‌های قوس alin‏ غلقت Cpl‏ کلسیم را افزایش و تیازیرهاء eal‏ ادرار راگاهش می‌رهند. 

۲ وورتیک‌های قوس هنله, فقل 2۳/6۳/2001( را در (yl, oli‏ بازوی صعوری ضفیم قوس هنله LG)‏ ۱۵-۳) مهار 
می‌کنند. در شرلیط طیعی, این ail, «IU‏ مثت لومن را عفظ we‏ ۷ بازپزب Mp2‏ و Ca‏ تسهیل شود. tam‏ این 
اقل توسط رورتیک‌های قوس هنله oo Mpa‏ بار هثبت لوم نکاهش می‌یابر؛ مقرار بیشتری Ca**+ I Mg?*‏ در مایع توبولی 
باقی می‌مانر و به pal jade‏ به OS‏ باژمیگررر. «ر توبول پییره ریستال, led Ca‏ جزب می‌شو رکه role ole‏ 
هماهنک کانالکلسیم راسی و مار lose ۵۲/022 oui‏ - جانی است LE)‏ ۱۵-۴). این سیستم تم ت کنترل 
هورمون پار اتیرور است. هرگاه Glo gy‏ تاژیری, اقل Nat /Cl‏ ,| در سلول‌های مفرو شکننره توبول پیچیره ریستال 
pith ips‏ غلقت سریم در «افل این سلول‌ها افزایش siege‏ ررنتیه. بارل Nat /Ca2*‏ و سطح قاعره‌ای - جانیی افزایش 
hs‏ رکه به توبه op‏ پیروی قوی‌تری برای عبور Ca*‏ ا زکانال‌های کلسیم plas)‏ می‌کند. به این ترتیب» eal eit‏ 
افزایش wep‏ 

۳ در افرار مبلا به هییرللسمی: تبویز 9 SOG‏ قوس هنلهء به همراه سالین, pull By‏ را افزایش می‌رهر و ب هکاه شکلسیم 
سر مکمک vga‏ دز اقرار یکه عمگگرر (abit‏ مناسیی iy‏ افزایش eal wie‏ توسط تیازیرهاء تأثیر ناپیزی بر eal,‏ سرم 
oy‏ زیرا در استفوان و روره بافز می‌شو. با این lo‏ تیازیرها plas‏ است "هپپرگلسمی را در افزار مبتلا به افتلال دز تنظیم 
کلسیم Mt)‏ رر اثر Apu‏ اتیروری: ساکویروز کارسینوم) نمایان سازند. Cigar‏ ربورییلهای" تیازیری در افرادی pat‏ 
می‌شون رکه ببه dy‏ هییرگلسیوری. SEI open» Glu)‏ سک a‏ هستند. در پنین افراری» Ab‏ قبل از آغاز jad‏ 

oy اتیروئیزی اولیه را‎ Ape smile 


شما باید در پایان این فصل بتوانید: 
تنظیم‌کننده‌های اصلی و فرعی هومئوستاز معدنی استخوان را ذکر کنید. 
مسیر و محل تشکیل ۲۵و۱ دی‌هیدروکسی ویتامین ظ را شرح دهید  .‏ _ 
استفاده‌های بالینی و اثات اشکال اصلی ویتامین 10 و متابولیتهای فعال آن را با هم 
مقایسه کنید. 
مهم‌ترین اثرات هورمون پاراتیروئید و ویتامین 10 را بر )1099 کلیه و استخوان شرح دهید. 
۵ عوامل مورد استفاده در درمان هیپرکلسمی و استئوپروز را توضیح دهید. 
اثات استروئیدهای آدرنال و گونادی را بر ساختمان استخوان و تأثیر دیورتیک‌ها را بر 
سطح کلسیم سرم توضیح دهید. 


oO 


جدول خلاصه دارویی: 


موارد مصرف بالینی : 1 عوارض و تداخلات 
داروبی 


آنالوگ‌ها و متابولیت‌های ویتامین D‏ 


کله کلسیفرول. تنظیم رونویسی ژن از کمبود ویتامین 1 تجویز خوراکی؛ برای هیپرکلسمی. 
ارگوکلسیقرول طریق tS‏ ویتامین gl bas‏ به اشکال +d‏ 
0 برای ایجاد اثرات قتعال: des‏ متابولیسم هیپرکلسیوری 
توضیح داده شده در sas‏ یا کلیوی نیاز 
جدول ۴۲-۱ Exal‏ 


کلسی تریول: مورد استفاده برای درمان هیپرپاراتیروئیدیسم در بیماران دچار بیماری مزمن کلیه و برای درمان هیپوکلسمی در ables‏ دچار 
هیپوپاراتیروئیدیسم؛ توجه کنید که این دارو به شکل فعال است و نیازی به متابولیسم ندارد. 

دوکسرکلسیفرول (۱ -هیدروکسی ویتامین (D3‏ مورد استفاده برای درمان هیپرپاراتیرولیدیسم ثانویه در بیماران دچار بیماری مزمن کلیه 
پاراکلسیتول: یک آنالوگ کلسی تریول مورد استفاده برای درمان هیپرپاراتیروئید یسم ثانویه در بیماران shes‏ بیماری مزمن کلیه 


کلسی پو ترین: یک SMT‏ کلسی تریول tal‏ شده برای درمان پسوریازیس 


بیس‌فسفونات‌ها 

hee فعالیت استئوکلاست‌ها را پوکی استخوان, بیماری تجویز خوراکی روزانه یا استخوان‎ by al 
سس راکوت هی کند و پاژه هفتگی تحریک مری. نکروز‎ 
42) بازجذب استخوان را اسحخوان قک‎ 
ندرت)‎ aye 


ریسدرونات. ایباندرونات. پامیدرونات, زولارونات: مشابه آلندروتات 


آنالوگ هورمون پاراتیروئید (PTH)‏ 


تری‌پاراتاید به واسطه گیرنده‌های Sy‏ استخوان تزریق زیرجلدی میرکلسمی. 
PTH‏ برای slau!‏ یک همپپرکلسیوری؛ 
all‏ خالص در استئوسارکوما در 
تشکسیل استخوان حیوانات آزمانشگاهی 
فعالیت می‌کند. 

کلسی‌تونین 

کلسی تونین بسه واسطه گیرنده‌های ‏ پوکی استخوان تزریق زیرجلدی یا درون رینیت با مصرف اسپری 

کلسی‌تونین, بازجذب بینی Ge‏ 


استخوانی را مهار 
می‌کند. 


B ۸‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی‌کاتزونگ و ترور 


جدول خلاصه دارویی: داروهای مو‌تر بر متابولیسم معدنی استخوان (ادامه) 


موارد مصرف بالینی فارماکوکینتیک 


تعدیل‌کننده انتخابی گیرنده استروژن (فصل ۴۰) 
رالوکسیفن اثر آگونیست استروژن پوکی استخوان در زنان . تجویز خوراکی حملات برافروختگی, 
در استخوان؛ اثرات awh‏ ترومیوامیولیسم 


آنتاگونیست استروژن 


در پستان و آندومتر 
مهارکتنده لیگاند (RANKL) Rank‏ 
دتوزوماب اتتصال به sRANKL‏ پوکی استخوان تجویز زبرجلدی هر oF‏ احتتحمال Besse ilps)‏ 
جلوگیری از تحریک ماه عفونت 
اس توکلاست‌ها و 
تسمایز و عملکرد 
استئوکلاست‌ها 
مقلدهای کلسیم 
سیناکلست گيرنده حسگر pel Sa‏ هیپرپاراتیروئیدیسم تجویز خوراکی تهوع. هصیپوکلسمی, 
را فعال می‌کند استخوان غیرپویا 


آنتی‌بیوتیک‌ها. روش‌های مقابله با مقاومت میکروبی عبارتند 
از: تتجویز داروی کمکی که می‌تواند از غیرفعال شدن 
آنتی‌بیوتیک جلوگیری LS‏ تجویز هم‌زمان چند آنتی‌بیوتیک» 
ساخت مشتقات شیمیایی جدید (و اغلب پرهزینه) از 
آنتی‌بیوتیک‌های موجود. و تلاش برای اجتناب از تجویز 
بی‌مورد يا غلط آنتی‌بیوتیک‌ها. 


مقدمه داروهای ضد میکروبی 


ظهور مقاومت میکروبی؛ یک چالش همیشگی در برابر 
استفاده از آنتی‌بیوتیک‌ها است: میکروب‌ها با چند مکانیسم 
در برابر مهارکننده‌های ساخت دیواره سلولی مقاوم می‌شوند 
از جمله تولید آنزیم‌های غیرفعال کننده آنتی‌بیوتیک» تغییر در 
ساختمان گیرنده‌های هدف. افزایش خروج دارو از باکتری 
توسط ناقلین» کاهش نفوذپذیری غشاء سلولی میکروب‌ها به 


«+ W 


گنت 


ix‏ ۱ فصل 
اتتی‌بیو تیکهای بتالا کتام و سایر 


مها رکننده‌های ساخت دیواره سلولی ۳۳ 


پنی‌سیلین‌ها و سفالوسپورین‌هاء مهم‌ترین آنتی‌بیوتیکهایی هستند که ساخت دیواره سلولی باکتری را مهار می‌کنند. اين 
داروها را بتالا کتام می‌نامند که این به دلیل یک حلقه چهار عضوی است که در تمام آنها مشترک می‌باشد. در این دو 
گروه بزرگ از بتالاکتام‌هاء برخی از موثرترین, پرمصرف‌ترین و قابلتحمل‌ترین داروها برای درمان عفونت‌های 
میکروبی وجود دارند. وانکومایسین, فسفومایسین و باسیتراسین نیز ساخت دیواره سلولی را مهار می‌کنند. ولی بتابر 
دلایل مختلف a‏ اهمیت داروهای بتالاکتام نیستند. چون این داروها بر ساخت یک ساختمان سلولی منحصر به 
میکروارگانیسم اثر می‌گذارند. سمیت انتخابی" دارند. امروزه بیش از ۵۰ آنتی‌بیوتیک مهارکننده ساخت دیواره سلولی در 
دسترس است؛ هر یک از آنها طیف اثر مشخصی دارد و در بیماری‌های مختلف به کار می‌رود. 


Bacterial cell wall synthesis inhibitors 


Penicillins Cephalosporins 
Narrow Wider Narrow Wider | Carbapenems 
spectrum spectrum spectrum spectrum a 
۱ [|e 
susceptible 1st generation “Tet rations 
۱ ۲ _| |_ generations 
__ Tesistant 


پنی‌سیلین‌ها 


الف) طبقه‌بندی 
تمام پنی‌سیلین‌ها» مشتقات ۶ - آمینوپنی‌سیلانیک اسید 
هستند و یک حلقه بتالاکتام دارند که برای فعالیت ضدبا کتری 


آنزیمی» و توزیع زیسستی می‌باشد. 


ب) فاررماکو کینتیک 
مقاومت پنی‌سیلین‌ها در برابر اسید معده و درنتیجه» 
فراهمی‌زیستی خوراکی آنها متفاوت است. ترکیبات تزریقی 


آمپی‌سیلین؛ پیپراسیلین» و تیکارسیلین موجود می‌باشند. 
این داروها ترکیبات قطبی هستند و متابولیسم گسترده 
ندارند. این داروها معمولاً بدون تغییر از oly‏ ادرار و 


ضروری است. زیرگروه‌های پنی‌سیلین استخلاف‌های 
شیمیایی اضافی دارند که عامل تفاوت این داروها از نظر 
فعالیت ضدمیکروبی. حساسیت در برابر هیدرولیز اسیدی و 


«Ve» 


۳ / آنتی‌بیوتیکهای بتالاکتام و plo‏ مهارکننده‌های ساخت دیواره سلولی ۵۱ 


باکتری‌کش آنتی‌بیوتیکی که عفونت را در GLE‏ مکانیسمهای دفاعی میزبان نابود می‌کند؛ پاکتریها را می‌کشد. 
باکتر یوستاتیک آنتی‌بیو تیکی که رشد میکروبها را مهار می‌کند. اما oly‏ نابود کردن عفونت, به مکانیسمهای دفاعی میزیان 
نیاز دارد؛ باکتریها را نمی کشد. 
آنتی‌بیو تیکهای بتالا کتام داروهای حاوی یک حلقه بتالا کتام که شامل پنی‌سیلین‌ها و سفالوسپورین‌ها و کارباپنم‌ها هستند. وجود 
این حلقه برای ظهور اثر آنتی‌بیوتیک لازم است. 
بتالاکتامازها آنزیمهای باکتریایی (پنی‌سیلینازها, سفالوسپورینازها) که حلقه بتالاکتام را در برخی پنی‌سیلین‌ها و 
سفالوسپورین‌ها هیدرولیز می‌کنند. 
مهارکننده‌های بتالا کتاماز مهارکننده‌های قوي برخی از بتالاکتامازهای Las ASU‏ به همراه پنی‌سیلین‌ها, جهت مهار هیدرولیز شدن 
آنها به کار می‌روند. 
حداقل غلظت مهارکننده حداقل غلظت یک آنتی‌بیوتیک که بتواند رشد یک ارگانیسم را در محیط کشت مهار کند. 
(MIC)‏ 
پرو تئین‌های متصل‌شونده به پروتئینهای غشای سیتوپلاسمی باکتری که به عنوان گیرنده اولیه برای پنی‌سیلین‌ها و phe‏ 
پنی‌سیلین (PBP)‏ آنتی‌بیو تیکهای بتالاکتام عمل می‌کنند. 
پپتیدوگلیکان زنجیره‌هایی از پلی‌ساکاریدها و پلیپیتیدها که با اتصال به یکدیگر, دیواره سلولی با کتری را می‌سازند. 
عوارض انتخایی اين یک ویژگی مفید داروهای آنتی‌بیو تیک است که برای ارگانیسم مهاجم (نسبت یه میزیان) سمیت 
بیشتری دارند. 
ترانس پیتیدازها آنزیمهای باکتریایی که در sige‏ دادن polis‏ زنجیره‌های خطی پپتید وگلیکان نقش دارند (آخرین گام در 


پپتیدوگلیکان» بخشی از دیواره سلولی را می‌سازند؛ و 
geile Jl BI‏ آدویی‌هان gis 44 Rebtel‏ را فر 
دیواره سلول باکتری ایجاد می‌کنند. 
هیدرولیز آنزیمی حلقه بتالاکتام تأثیر ضدباکتری دارو را 
از بین می‌برد. بنابراین تولید بتالاکتامازها (پنی‌سیلیناز 
ها). توسط اکثر استافیلوکوک‌ها و بسیاری از ارگانیسم‌های 
گرم منفی» یک مکانیسم مهم مقاومت باکتریایی است. گاه 
مهارکننده‌های این آنزیم‌های باکتریایی (مانند اسید 
کلاولانیک» سولباکتام. (lS by LF‏ به همراه 
پنی‌سیلین‌ها تجویز می‌شوند تا از غیرفعال شدن آنها 
پیشگیری کنند. تغییر ساختمان LePBP‏ یکی دیگر از 
مکانیسم‌های مقاومت است که مقاومت به متی‌سیلین را در 
استافیلوکوک‌ها و مقاومت به پنی‌سیلین 0 را در پنوموکوک‌ها 
ایجاد می‌کند (نظیر استریتوکوک پسنومونیه مقاوم به 
پنی‌سیلین [PRSP]‏ و انتروکوک). در برخی باسیل‌های گرم 


1- bactericidal drugs 


ساخت دیواره سلولی). 


از طریق پالایش گلومرولی و ترشح توبولی دفع می‌شوند 
پروبنسید می‌تواند ترشح توبولی آنها را مهار کند. نفی‌سیلین 
عمدتاً در صفرا ترشح می‌شود و آمپی‌سیلین وارد چرخه 
روده‌ای - کبدی (انتروهپاتیک) می‌شود. نیمه عمر پلاسمایی 
اکثر پنی‌سیلین‌هاه نیم تایک ساعت است. پروکائین و 
بنزاتین پنی‌سیلین 6۶ از ol‏ داخل عضلانی تجویز می‌شوند 
و نیمه‌عمر پلاسمایی طولانی دارند» زیرا داروی «Sed‏ بسیار 
آهسته به جریان خون وارد می‌شود. اکثر پنی‌سیلین‌ها فقط در 
آفراد مبتلا به التهاب مننژ از سد خونی - مغزی می‌گذرند. 


پ) مکانیسم‌های اثر و مقاومت 

آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام» داروهای باکتری‌کش ۱ هستند. 
cy!‏ داروها در چند مرحله» ساخت دیواره سلولی را مهار 
می‌کنند (شکل ۴۲-۱): (۱) اتصال دارو به گیرنده‌های 
اختصاصی (پروتئین‌های متصل‌شونده به پنی‌سیلین؛ 
(MPBP‏ که در غشای سیتوپلاسمی باکتری قرار درد )7( 
مهار آنزیمهای ترانسپپتنداز که با اتصال زنجیه‌های 


ovr‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


Cell 
wall 


Periplasmic 
space 


Cytoplasmic 
membrane 


JSus‏ ۴۳-۱. بتالاکتم‌ها و ساخت دیواره‌سلولی باکتری. غشای خارجی که در این شکل نشان داده شده, فقط در ارگانیسم‌های گرم منفی وجود 
دارد. در lds cyl‏ پروتئین‌هایی موسوم به پورین‌ها وجود دارند که نسبت به مواد آب‌دوست نظیر آنتی‌بیو تیک‌های بتالاکتام نفوذپذیر هستند. 


زنجیره‌های پیتیدوگلیکان (موریین‌ها) توسط ترانس پپتیدازهایی dy‏ هم وصل شده‌اند که در غشاء سیتوپلاسمی دقيقاً در مجاورت PBP‏ ها قرار 
دارند. آنتی‌بیو تیک‌های بتالاکتام PBP a‏ ها متصل می‌شوند و ترانس پیتیداسیون را مهار می‌کنند که مرحله نهایی در ساخت دیواره سلولی 
می‌باشد. همچنین آنها با فعال کردن آنزیم‌های اتولیتیک, ضایعاتی را در دیواره‌سلولی ایجاد می‌کنند. بتالاکتامازها که آنتی‌بیو تیکهای بتالاکتام را 
غیرفعال می‌کنند. ممکن است در فضای پری‌پلاسم یا فصای خارج از غشاء سیتو پلاسمی وجود داشته باشند. 


(سویههای -(PRSP‏ بسیاری از سویه‌های SERB‏ 
ihe‏ و نیسربا گونوره به دلیل تولید بتالاکتامازهاء مقاوم 
هستند. هرچند در حال حاضر پنی‌سیلین 6 برای درمان 
سوزاک مناسب نیست. هم‌چنان داروی انتخابی برای 
سیفیلیس می‌باشد. برای افزایش اثر ضدآنتروکوک» از 
آمینوگلیکوزیدها استفاده می‌شود پنی‌سیلین ۷ (یک داروی 
خوراکی). عمدتاً در عفونت‌های حلق دهانی تجویز می‌شود. 


۲ داروهای tbl‏ بسیار باریک و مقاوم به پنی‌سیلیناز 
این زیر گروه از پنی‌سیلین‌ها شامل متی‌سیلین (نمونةً 


1- methicillin 


منفی (مانند پسودوموناآشروژبنوزا» تغییر در پورین‌های 
غشاء خارجی, از دسترسی پنی‌سیلین‌ها به 19۳ها جلوگیری 
می‌کند و به مقاومت باکتری منجر می‌گردد. 


ت) کاربردهای بالینی 

۱. داروهای با طیف باریک و حساس به پنی‌سیلیناز - 
پنی‌سیلین «G‏ سردسته زیر گروهی از پنی‌سیلین‌ها است که 
طیف محدود ضدباکتری دارند و به بتالاکتامازها حساس 
هستند. کاربردهای بالینی این داروها عبارتند از: درمان 
عفونت‌های ناشی از استرپتوکوک‌های شایم. مننگوکوک‌هاء 
باسیل‌های گرم مثبت» و اسپیروکت‌ها. امروزه بسیاری از 
سویه‌های پنوموکوک‌ها به پنی‌سیلین‌ها مقاوم هستند 


5۳ 


پنی‌سیلین, به واکنش آلرژیک gles‏ می‌شوند. متی‌سیلین 
نفریت بینابینی ایجاد می‌کند و نفسیلین با نوتروپنی همراه 
است. عوامل آنتی‌ژنی مشتمل‌اند بر فرآورده‌های تجزیه 
پنی‌سیلین‌ها نظیر اسید پنی‌سیلوئیک. اگر با تجویز یک نوع 
پنی‌سیلین. واکنش آلرژیک روی دهد. ممکن است همان 
واکنش در پی تجویز پنی‌سیلین دیگر مشاهده گردد 
(آلرژنیسیته متقاطع کامل ). آمپی‌سیلین می‌تواند بثورات 
جلزی alesis‏ ایجاد 0S‏ که سمکن است نشانهای از So‏ 
واکنش آلرژیک نباشد. 


۲.اختلالا تگوارشی - تهوع و اسهال ممکن با مصرف 
پنی‌سیلین‌های خوراکی بویژه آمپی‌سیلین روی دهد. ناراحتی 
گوارشی ممکن است در اثر تحریک مستقیم یا رشد بیش از 
حد ارگانیسم‌های گرم مثبت یا مخمرها رخ دهد. آمپی‌سیلین 
ممکن است کولیت غشای کاذب ایجاد کند. 


سفالوسپورین‌ها 


الف) طبقه‌بندی 

سفالوسپورین‌هاء مشتقات ۷ - آمینوسفالوسپورانیک اسید 
gOS alley reas‏ خارند. یازع از chet‏ ین گروه 
کاربرد بالینی دارند. فعالیت ضدباکتری آنها بسیار متفاوت 
است و براساس تقدم ورود به طب بالینی» داروهای نسل 
«Sol‏ دوم سوم یا چهارم نامیده می‌شوند. 


ب) فار ماکو کینتیک 

چند سفالوسپورین ly‏ تجویز خوراکی در دسترس هستند. 
اما اکثر آنها از راه تزریقی به کار می‌روند. سفالوسپورین‌های 
دارای زنجیره جانبی» ممکن است در LS‏ متابولیزه شوند. ولی 
مهم‌ترین راه دفع این داروهاء دفع کلیوی از طریق ترشح 
توبولی فعال می‌باشد. سفوپرازون "و سفتریاکسون " عمدتاً در 
صفرا دفع می‌شوند. اکثر سفالوسپورین‌های نسل اول و دوم 


1- naficillin 2- oxacillin 
3- methicilin resistant staphylococus aureus 
5- ticarcillin 6- tazobactam 


4- piperacillin 
8- cefoperazone 


7- complete cross allergenicity 
9- ceftriaxone 


۳ / آنتی‌بیوتیکهای بتالاکتام و plo‏ مهارکننده‌های ساخت دیواره سلولی 


بارز که به خاطر اثرات بالقوه سمی برای کلیه‌ها به ندرت 
استفاده می‌شود)» نفسیلین" و اگزاسیلین " است. کاربرد 
اصلی آنها در درمان موارد قطعی یا مشکوک عفونت‌های 
استافیلوکوکی است. استافیلوکوک‌های مقاوم به متی‌سیلین 
(MR)‏ (استافیلوکوک اورنوس "[MRSA]‏ و استافبلوکوک 
اپیدرمیدیس ([MRSE]‏ به همه انواع پنی‌سیلین, مقاوم 
هستند و اغلب به بسیاری از آنتی‌بیوتیک‌های دیگر نیز مقاوم 
می‌باشند. 


۳. داروهای باطیف وسیع‌تر و حساس به پنی‌سیلیناز س 
a‏ آمپی‌سیلین و آموکسی‌سیلین - این داروها زیرگروهی از 
پنی‌سیلین‌ها هستند که در مقایسه با پنی‌سیلین G‏ طیف 
گسترده‌تر ضدباکتری دارند. ولی هم‌چنان به پنی‌سیلینازها 
حساس می‌باشند. کاربردهای بالینی آنها عبارتند ازز همان 
اندیکاسیون‌های پنی‌سیلین ۶ به علاوه عفونت‌های ناشی از 
انتروکوک‌هاء لیستربا منوسیتوژد» اشربشیا کولی» پسروتئوس 
del‏ هموفیلوس آنفلوانز؛ و مورکسلا کاتارالیس 
(هرچند سویه‌های مقاوم گزارش شده است). تجویز این 
داروها به همراه مهارکننده‌های پنی‌سیلیناز (مانند اسید 
کلاولانیک)» فعالیت ضدباکتری آنها را افزازش می‌دهد. در 
عفونت‌های انتروکوکی و لیستریایی» آمپی‌سیلین» اثر 
هم‌افزایی با امینوگلیکوزیدها دارد. 


BD‏ پسیپراسیلین " و تسیکارسیلین" — این داروها در 
عفونت‌های ناشی از برخی باسیل‌های گرم منفی» از جمله 
بسودومونا؛ انتروبا کتر و بعضی از سویه‌های کلبسیلا RPS‏ 
می‌شوند. تجویز هم‌زمان این داروها با آمینوگلیکوزیدهاء 
فعالیت ضدباک‌تری را افزایش می‌دهد. پیپراسیلین و 
plan‏ به پنی‌سیلینازها حساس هستند و در اغلب 
موارده ay‏ همراه مههارکننده‌های پنی‌سیلیناز نظیر تازوباکتام "و 
اسید کلاولونیک, به منظور افزایش فعالیت تجویز می‌شوند. 


ث) عوارض 

oS AIS‏ - واکنش‌های آلرژیک عبارتند از: کهیره خارش 
شدید. تب تورم مفاصل, کم‌خونی همولیتیک» نفریت و 
آنافیلا کسی. در حدود ۵ تا ۱۰ درصد از افرادی که سابقه 
واکنش به پنی‌سیلین دارند» در پی تجویز مجدد یک 


سفوروکسيم * سفاکلور "). 


۳.داروهای نسل سوم یاک اصلی داروهای سل 
سوم (مانند سفتازیدیم" . سفوپرازون, سفوتاکسیم ) 
عبارتند از: Cold‏ علیه ارگانیسم‌های گرم منفی که به ple‏ 
داروهای بتالاکتام مقاوم هستند و توان نفوذ به سد خونی - 
مغزی را دارند (به جز سفوپرازون و سفیکسیم). اکثر این 
داروها dele‏ پرووبدنسیا؛ سراشیا مارسنس, و سویه‌های مولد 
بتالاکناماز هموفیلوس آنفلوانزا و نیسربا فعال هستند. این 
داروها ate‏ سوش‌های انتروبا کتر که بتالاکتامازهای 
وسیع‌الطیف‌تری تولید AUS go‏ از فعالیت کمتری برخوردارند. 
سفتریاکسون و سفوتاکسیم. فعال‌ترین سفالوسپورین‌ها علیه 
پنوموکوک مقاوم به پنی‌سیلین (سوش (PRSP‏ هستند اما در 
این مورد نیز مقاومت گزارش شده است. هم‌چنین برخی از 
آنها علیه بسودومونا(سفوپرازون» سفتازیدیم) و 
با کترونید فراژبلیس (سفتی‌زوکسیم) فعال هستند. 
داروهای این زیرگروه معمولا در عفونت‌های خطرناک تجویز 
می‌شوند. به elit‏ بیماری سوزاک که داروی انتخابی آن, 
سفتریاکسون (تزریقی) و سفیکسيم (خوراکی) می‌باشد. 
هم‌چنین در اوتیت حاد گوش میانی. یک بار تزریق 
سفتریاکسون, ay‏ اندازه ۱۰ روز درمان با آموکسی‌سیلین موّثر 


۴ داروهای نسل چهارم — سفيپيم "۱ در برابر 
YE,‏ کتامازهای ارگانیسم‌های گرم منفی» از جمله انتروبا کتر, 
هموفیلوس و نیسربا و برخی پنوموکوک‌های مقاوم به 
پنی‌سیلین مقاوم‌تر است. سفیپیم ترکیبی از اثر داروهای نسل 
اول بر گرم مثبت‌ها و طیف گرم منفی گسترده‌تری از داروی 
نسل سوم دارد. سفتارولین ۲۲ یک داروی جدید است که بر 
علیه استافیلوکوک‌های مقاوم به متی‌سیلین فعالیت دارد. 


ث) عوارض 
|.الرژی ‏ واکنش‌های آلرژیک به سفالوسپورین‌هاء از 


2- cephalexin 3- cefotetan 
5- cefamandole 
7- cefaclor 


10- cefepime 


1- cefazolin 
4- cefoxitin 
6- cefuroxime 
9- cefotaxime 


8- ceftazidime 
11- ceftaroline 


۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


به مایع مغزی - نخاعی وارد نمی‌شوند (حتی اگر مننژها 


پ) مکانیسم اثر و مقاومت 
سفالوسپورین‌ها به 9۳ ها در غشاء سلولی باکتری‌ها متصل 
می‌شوند و با مکانیسم‌های مشابه پنی‌سیلین‌ها» ساخت 
دیواره سلولی را مهار می‌کنند. سفالوسپورین‌ها علیه 
ارگانیسم‌های حساس با کتری‌کش هستند. 
سفالوسپورین‌ها به دلیل تفاوت ساختمانی با 
پنی‌سیلین‌ها» به پنی‌سیلینازهای استافیلوکوک‌ها, حساسیت 
کمتری دارند. ولی بسیاری از باکتری‌ها با تولید po‏ 
بتالاکتامازهاء که می‌تواند سفالوسیورین‌ها را غیرفعال SiS‏ 
مقاوم می‌شوند. هم‌چنین مقاومت ممکن است در اثر کاهش 
نفوذپذیری به سفالوسپورین‌ها و تغییر در 13۳"ها ایجاد شود. 
استافیلوکوک‌های مقاوم به متی‌سیلین» به سفالوسپورین‌ها 
نیز مقاوم هستند. 


ت) کاربردهای بالینی 

۱ داروهای نسل اول — سفازولین ! (تزریقی) و 
سفالکسین " (خوراکی) نمونه‌هایی از این زیرگروه هستند. اين 
داروها علیه کوکسی‌های گرم cate‏ از جمله استافیلوکوک‌ها و 
استرپتوکوک‌هاء فعال هستند. هم‌چنین بسیاری از سویه‌های 
اشربشیا کولی و 
بالینی عبارتند از: درمان عفونت‌های ناشی از این ارگانیسم‌ها 
و پیشگیری از عفونت در برخی جراحی‌ها. این داروها تأثیر 
اندکی بر کوکسی‌های گرم منفی, انتروکوک‌هاه 
استافیلوکوک‌های مقاوم به متی‌سیلین» و اکثر باسیل‌های گرم 
منفی دارند. 


کلیسیلا پنومونیه حساس هستند. کاربردهای 


۲ داروهای‌نسل دوم whe‏ داروهای نسل دوم بر 
ارگانیسم‌های گرم cute‏ کمتر از داروهای نسل Sol‏ است» 
ولی پوشش گرم منفی بیشتری دارند. تفاوت قابل‌توجهی در 
میزان فعالیت ضدبا کتری داروهای این زیرگروه دیده می‌شود. 
نمونه‌هایی از کاربردهای بالینی عبارتند از: عفونت ناشی از 
باکترونید فاژبلیس (سفوتتان " سفوکسیتین آ) و عفونت 
سینوس» گوش و مجاری تنفسی ناشی از هموفیلوس 
آنفلوانزا یا مورکسلاک اارالیس (سفامندولگ 


8۵ 8 


yr.‏ ۴۰ هر مسج 

ب) ایمی‌پنم . مروپنم .دری‌پنم و ارتاپنم 
اين داروها جزء کارباپنم "ها هستند (از نظر ساختمانی با 
پنی‌سیلین‌ها متفاوت هستند. ولی حلقه بتالاکتام دارند) و 
حساسیت کمی به بتالاکتامازها دارند. طیف فعالیت آننها 
گسترده است و علیه کوکسی‌های گرم مثبت (از جمله برخی 
پنوموکوک‌های مقاوم به پنی‌سیلین)» باسیل‌های گرم منفی و 
بی‌هوازی‌ها فعال هستند. اين داروها بجز ارتاپنم بر علیه 
پسودومونا آثروژینوزا و سویه‌های آسینتوباکتر فعال هستند. 
در عفونت‌های پسودومونائی اغلب به همراه آمینوگلیکوزیدها 
تجویز می‌شوند. کارباپنم‌ها از al)‏ تزریقی به کار می‌روند و 
بویژه برای عفونت‌های ناشی از ارگانیسم‌های مقاوم به سایر 
آنتی‌بیوتیک‌ها مفید هستند. هر چند که سویه‌های MRSA‏ 
استافیلوکوکی مقاوم هستند. در حال حاضر کارباپنم‌هاء داروی 
انتخابی در درمان عفونت‌های ایجاد شده توسط انتروبا کترها» 
سیتروباکترها و سویه‌های سراشیا می‌باشند. از آن‌جایی که 
Called‏ ایمی‌پنم با تأثیر دهیدروپپتیداز 1 کلیوی به سرعت از 
OH‏ می‌رود در ترکیب با سیلاستاتین " (مهارکننده اين آنزیم) 
تجویز می‌شود. سیلاستاتین نیمه‌عمر پلاسمایی ایمی‌پنم را 
افزایش می‌دهد و از تشکیل یک متابولیت سمی برای کلیه 
جلوگیری می‌کند. plo‏ انواع کارباپنم‌ها بطور قابل توجهی 
توسط کلیه تجزیه نمی‌شوند. 

عوارض جانبی ایمی‌پنم - سیلاستاتین عبارتند از: 
ناراحتی گوارشی بثورات جلدی» و در غلظت پلاسمایی بسیار 
VL‏ عوارض CNS‏ (گیجی, آنسفالوپاتی» تشنج). واکنش 
آلرژیک متقاطع با پنی‌سیلین‌ها تا حدودی وجود دارد. 
ویژگی‌های مروپنم مشابه ایمی‌پنم است به جز این‌که 
فعالیت آن با تأثیر دهیدروپپتیدازهای کلیوی از ow‏ نمی‌رود و 
احتمال بروز تشنج کمتر است. ارتاپنم نیمه‌عمر SV gb‏ 
دارد. اما کمتر بر انتروکوک و پسودومونا موثر است و تزریق 
داخل عضلانی آن» درد و تحریک ایجاد می‌کند. 


پ) مهار کننده‌های بتالاکتاماز 
اسید کلاو لانیک سولبا کتام و تازوبا کتام در ترکیب با 


2- 0 
4- meropenem 
6- ertapenem 


1- aztreonam 
3- imipenem 
5- doripenem 7- carbapenem 


8- cilastatin 


۳ / آنتی‌بیوتیکهای بتالاکتام و ple‏ مهارکننده‌های ساخت دیواره سلولی 


بئورات جلدی تا شوک آنافیلا کتیک متفیر است. احتمال وقوع 
این واکش‌ها در a‏ تجویز سفالوسپورین‌ها کمتر از 
پنی‌سیلین‌ها است. اگر با تجویز یک نوع سفالوسپورین, 
واکتش آلرژیک روی دهد. همان واکنش ممکن است در پی 
تجویز سفالوسپورین دیگر روی دهد (واکنش افزایش 
حساسیت متقاطع). چنین واکنش متقاطعی بین پنی‌سیلین‌ها 
و بیقالوسپووین ها تاقصی است 3 8 ۱۰درصدانو ۱3 ila‏ 
آلرژیک به پنی‌سیلین را گاهاً می‌توان با یک سفالوسپورین 
درمان کرد. با این Je‏ بیماران دارای سابقه SIT‏ به 
پنی‌سیلین‌هاء نباید با یک سفالوسپورین درمان شوند. 


ph ۲‏ عوارض جانبی — سفالوسپورین‌ها ممکن است 
درد در محل تزریق Bb‏ عضلانی و فلبیت در پی تجویز 
داخل وریدی ایجاد کنند. اگر این ذاروها به همراه 
آمینوگلیکوزیدها تجویز شوند. سمیت کلیوی آمینوگلیکوزیدها 
را افزایش می‌دهند. داروهایی که یک گروه متیل‌تیوتترازول 
دارند (م‌انند سفامندول. سفوپرازون. سفوتتان»)» 
هیپوپروترومبینمی ایجاد می‌کنند و ممکن است یک واکنش 
شبه دی‌سولفیرام در پی مصرف هم‌زمان با اتانول رخ 
دهد. 


سایر داروهای بتالاکتام 


الف) آززترئونام! 
آزترئونام یک منوبا کتام " است که ay‏ بتالاکتامازهای برخی 
باسیل‌های گرم منفی مانند کلسیلا: بسودومونا و سراشیا 
مقاوم می‌باشد. اين دارو هیچ تأثیری بر باکتری‌های گرم 
مثبت يا بی‌هوازی‌ها ندارد. این دارو یک مهارکننده ساخت 
دیواره سلولی است که ترجیحاً به ۳۳3 متصل می‌شود و 
اثر هم‌افزایی با آمینوگلیکوزیدها دارد. 

آزترئونام از ol,‏ داخل وریدی تجویز و از طریق ترشح 
توبولی از al‏ دفع می‌شود. نیمه‌عمر آن در نارسایی SHS‏ 
افزایش می‌یابد. عوارض جانبی عبارتند از: ناراحتی گوارشی 
همراه با احتمال اضافه شدن عفونت» سرگیجه» سردرده و 
بندرت عوارض کبدی. بثورات جلدی ممکن است ایجاد شود. 
Jy‏ واک_نش آلرژیک مستقاطع باپنی‌سیلین‌ها وجود 


ندارد. 


تغییر از oly‏ ادرار دفع می‌شود. در افراد مبتلا به نارسایی 
کلیوی» دوز آن را باید تعدیل کرد. عوارض جانبی 
وانکومایسین عبارتند از: لرزه تب» فلبیت» عوارض شنوایی» و 
عوارض کلیوی. انفوزیون داخل وریدی سریع می‌تواند به 
cde‏ آزادسازی هیستامین برافروختگی منتشر (سندرم پوست 
سیخ stil deal bil‏ 


ب) فسفومایسین 
فسفومایسین " یک آنتی‌متابولیت مهارکننده انول‌پیرووات 
ترانسفراز سیتوزولی است و با این عمل از ساخت ۷ - 
lige es‏ السید lyn‏ مي‌گد گنه ithe ghia‏ 
ضروری برای تشکیل زنجیره پیتیدوگلیکان است. مقاومت به 
فسفومایسین از طریق کاهش تجمع دارو در داخل سلول 
روی می‌دهد. 

فسفومایسین از AS ol,‏ دفع می‌شود و سطح ادراری آن 
بیش از حداقل غلظت مهارکننده (MIC)‏ برای اکثر 
پاتوژن‌های ادراری است. تجویز تک‌دوز آن. نسبت به یک 
دوره ۷ روزه درمان با فلوروکینولون‌هاء کارآیی کمتری دارد. 
پس از مصرف چند دوز» مقاومت به سرعت ظاهر می‌شود و 
اسهال شایع است. فسفومایسین در برخی عفونت‌ها می‌تواند 
با آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام و کینولون, اثر هم‌افزایی داشته 
th‏ 


Re 
پ) باسیتراسین‎ 
باسیتراسین یک آنتی‌بیوتیک پپتیدی است که مرحله نهایی‎ 
ساخت دیواره سلولی را در ارگانیسم‌های گرم مثبت مهار‎ 
می‌کند. این دارو به دلیل عوارض شدید کلیوی» فقط به شکل‎ 
موضعی به کار می‌رود.‎ 


۷ 

ت) سیکلوسرین 
سیکلوسرین یک آنتی‌متابولیت است که ادغام 1 - آلانین را 
به زنجیره جانبی پنتاپپتید پپتیدوگلیکان مهار می‌کند. 
سیکلوسرین به دلیل احتمال ایجاد عوارض عصبی (لرزش: 
تشنج» سایکوز)؛ فقط در افراد مبتلا به سل مقاوم به خط اول 


1- vancomycin 
3- telavancin 
5- fosfomycin 


2- teicoplanin 
4- red man syndrome 
6- bacitracin 7- cycloserine 


2۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
برخی پنی‌سیلین‌های هیدرولیزشونده به کار می‌روند. این‌ها 
مقاوم‌ترین داروها در ply‏ بتالا کتامازهای کدشده با پلاسمید 
نظیر Vy‏ کتمازهای گونوکوکی, استرپتوکوگی, ارب کولی 
و هموفلوس آنفلوانزا هستند. این داروها نمی‌توانند 
بتالاکتامازهای قابل القای کروموزومی در انتروبا کته 
پسودومونا و سراشیا را مهار کنند. 


سایر داروهای موّثر بر دیواره سلولی Ly‏ 
غشای باکتری 


الف) وانکومایسین ! 
وانکومایسین یک گلیکوپروتئین باکتری‌کش است که به پایانه 
9 - آلانین - 0 - آلانین زنجیره جانبی پتتاپپتید 
پپتیدوگلیکان در JL‏ تشکیل متصل می‌شود و 
ترانس‌گلیکوزیلاسیون را مهار می‌کند. به این ترتیب. افزایش 
طول زنجیره پپتیدوگلیکان متوقف می‌شود. مقاومت در 
سویه‌های انتروکوکی (انتروکوک مقاوم به ونکومایسین 
([VRE]‏ و استافیلوکوکی (استاف طلایی مقاوم به 
ونکومایسین ([VRSA]‏ در اثر قرارگرفتن D‏ لاکتات به جای 
0 آلانین انتهایی و کاهش تمایل محل اتصال زنجیره به 
دارو روی می‌دهد. وانکومایسین طیف فعالیت محدودی دارد 
و در عفونت‌های خطرناک ناشی از ارگانیسم‌های گرم مثبت 
مقاوم به دار از جمله استافیلوکوک‌های مقاوم A‏ متی‌سیلین 
(MRSA)‏ و در ترکیب با یک سفالوسپورین نسل سوم 
مانند سفتریاکسون در درمان عفونت‌های ناشی از پنوموکوک 
مقاوم به پنی‌سیلین (PRSP)‏ و به عنوان یک داروی 
پشتیبان در درمان عفونت‌های ناشی از کلستریدیوم دیفیسیل 
به کار می‌رود. تیکوپلانین " و تلاوانسین " گلیکوپپتیدهای 
So‏ با مشخصات مشابه هستند. 

اخیراً انتروکوک‌های مقاوم به وانکومایسین به یک 
چالش gid:‏ مهم تبدیل wiles‏ زیر Angus) gal‏ 
معمولاً به داروهای متعددی مقاوم هستند. هم‌چنین 
سویه‌هایی از MRSA‏ با مقاومت متوسط dy‏ وانکومایسین 
گزارش شده‌اند که به شکست درمان می‌انجامند. 
وگ alias alley‏ وارش جلب دم هو و از ily‏ 
خوراکی sly‏ درمان انتروکولیت باکتریایی به کار می‌رود. 
وانکومایسین تزریقی به اکثر بافت‌ها نفوذ می‌کند و بدون 
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الف) تک‌دوز خوراکی فسفومایسین 

ب) هیچ آنتی‌بیوتیک دیگری لازم نیست. زیرا درمان 
سوزاک برای سیفیلیس نیز کافی است. 

ج) بنزاتین پنی‌سیلین JEG‏ عضلانی 

د) درمان با تتراسیکلین خوراکی به مدت ۷ روز 

ه) درمان با ونکومایسین 

plus ۴‏ عبارت درباره آنتی‌بیوتیک بتالاکتام نادرست است؟ 

الف) سفالکسین و دیگر سفالوسپورین‌های نسل اول از 
سد خونی - مغزی عبور نمی‌کنند. 

ب) سفتریاکسون و نفیسیلین هر دو عمدتً از طریق ترشح 
صفرا دفع می‌شوند. 

ج) ناپایداری پنی‌سیلین‌ها در اسید معده جذب خوراکی آنها 
را محدود می‌کند. 

د) بازجذب توبولی کلیوی آموکسی‌سیلین با پروبنسید مهار 
شوه 

ه) تیکارسیلین برعلیه چندین باکتری میله‌ای گرم منفی 
Caled‏ دارد. 

۵. یک زن ۳۶ ساله که به تازگی به دلیل لوسمی درمان شده 

cul‏ با بی‌حالی؛ لرز و تب شدید به بیمارستان مراجعه 

کرده است. رنگ‌آمیزی گرم باسیل‌های گرم منفی را نشان 

می‌دهد. تشخیص اولیه باکتریمی است و پزشک تصمیم 

می‌گیرد که از آنتی‌بیوتیک تزریقی استفاده کند. ۶ ماه پیش 

در پی مصرف پنی‌سیلین ۷ خوراکی, بیمار به بثورات 

کهیری شدید. افت فشارخون و مشکلات تنفسی دچار شد. 

مناسب‌ترین دارو ly‏ درمان حدسی (تجربی) این بیمار 

کدام است؟ 

الف) آزترئونام 

ب) سفتریاکسون 

ج) مروپنم 

د) اگزاسیلین 

ه) تیکارسیلین به علاوه اسید کلاولانیک 


۸-: یک مرد ۵۲ ساله (با وزن ۷۰2) در حالت گیجی و 
هذیان به اورژانس آورده شده است. او بیشتر از ۲۴ ساعت 
ye!‏ به تب» سردرد Ay Aud‏ تهوع و استفراغ Mie‏ بوده است. 


1- daptomycin 


۳ / آنتی‌بیوتیکهای بتالاکتام و سایر مهارکننده‌های ساخت دیواره سلولی 


داروهای ضدسل. به کار می‌رود. 


ث) داپتومایسین ! 

داپتومایسین یک لبپوپپتید حلقوی جدید با ab‏ مشابه 
وانک‌ومایسین است اما علیه سوش‌های انتروکوک و 
استافیلوکوک مقاوم به وانکومایسین She‏ می‌باشد. این دارو از 
کلیه دفع می‌شود. سطح کراتین فسفوکیناز به Cle‏ عارضه 
میوپاتی داپتومایسین LL‏ پایش شود. 


سوالات 
۱ مکانیسم اصلی اثر ضدباکتری پنی‌سیلین‌ها مهار کدام 
است؟ 
الف) بتالاکتامازها 
ب) ساخت غشای سلولی 
ج) ساخت ‏ استیل مورامیک‌اسید 
د) واکتش‌های ایجاد اتصال عرضی در پپتیدوگلیکان 
ه) ترانس‌گلیکوزیلاسیون 


۲-۳: یک مرد ۳۳ ساله به دلیل سوزش ادرار و خروج چرک 
زردرنگ از پیشابراه مراجعه کرده است. یک زخم بدون درد با 
قاعده تمیز روی CI]‏ وجود دارد و بزرگی بدون درد عقده‌های 
لنفاوی ناحیه‌ای ملاحظه می‌شود. در رنگ‌آمیزی گرم 
اگزودای پیشابرا» دیپلوکوک‌های گرم منفی در داخل 
لکوسیت‌های چندهسته‌ای دیده می‌شود. بیمار بیان می‌کند 
که بیکار است و در دو روز اخیر غذا نخورده است. 
۲ مناسب‌ترین دارو slp‏ درمان سوزاک دراین بیمار کدام 
است؟ 
الف) تک‌دوز سفتریاکسون داخل عضلانی 
ب) آموکسی‌سیلین خوراکی برای ۷ روز 
ج) تک‌دوز پروکائین پنی‌سیلین 6 داخل عضلانی به 
همراه پروبنسید خوراکی 
د) مروپنم خوراکی به مدت ۷ روز 
ه) تک‌دوز وانکومایسین داخل عضلانی 
۳. در بررسی مایع ay‏ دست آمده از شانکر آلت» ترپونم‌ها در 
میکروسکوپ ای‌مونوفلورسانس ملاحظه شده است. 
بهترین دارو برای درمان عفونت با تربونما پالیدوم در این 
بیمار کدام است؟ 


الف) آموکسی‌سیلین /کلاولانات 
ب) آزترئونام 
ج) سفتریاکسون 
د) تیکارسیلین 
ها وانکومایسین 
Am‏ یام یک از چملاعه pj‏ 99 رب طه با وانوسایسون 
صحیح است؟ 
(il‏ در برابر استفیلوکوک‌های مقاوم به متی‌سیلین» فعال 
است. 
با یگ داروی با گنزیوستاتیگ است. 
ج) به ۳8۳ها متصل می‌شود. 
د) متابولیسم CLS‏ دارد. 
ه) فراهمی‌زیستی خوراکی دارد. 


پاسخ‌ها 

پنی‌سیلین‌ها (و سفالوسپورین‌ها) به LaPBP‏ در غشاء 
سیتوپلاسمی متصل می‌شوند و در مرحله 
ترانس‌پپتیداسیون (مرحله ن خست)» از ساخت 
پپتیدوگلیکان جلوگیری می‌کنند. مم‌چنین 
آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام اتولیزین‌ها را فعال می‌کنند که 
دیواره سلولی باکتری را تخریب می‌کنند. ساخت اسید N‏ 
- استیل مورامیک توسط فسفومایسین. مهار می‌شود. 
وانکومایسین یک مهارکننده ترانس‌گلیکوزیلاسیون است 
که ساخت مولکول‌های پیش‌ساز پپتیدوگلیکان را مهار 
می‌کند. پاسخ گزینه د است. 

۲ درمان ba‏ سوزاک عبارت است از تک‌دوز 
سفتریاکسون (داخل عضلانی). به دلیل درصد بالای 
گوتوکوک‌هاي مولذ pagent Gels Vey‏ پشی‌نیلین ۶ یا 
آموکسی‌سیلین دیگر برای سوزاک توصیه نمی‌شود. 
هم‌چنین بسیاری از سویه‌های گونوکوک به تتراسیکلین‌ها 
مقاوم هستند. داروهای جایگزین برای سوزاک شامل 
سفیکسیم» آزیترومایسین (فصل L (FF‏ اسپکتینومایسین 
(فصل (FO‏ می‌باشد. پاسخ گزینه “Call”‏ است. 

۳ این بیمار مبتلا به سوزاک» به سیفیلیس اولیه هم دچار 
شده است. شانکر الت» بزرگی بدون درد عقده‌های 
لنفاوی, و مشاهده ترپونم‌ها در مایع به دست آمده از 


OVA‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


در پونکسیون کمری افزایش فشار داخل SUIS‏ نخاعی» و در 
بررسی whe‏ مغزی - نخاعی» افزایش پروتئین» کاهش گلوکز 
و افزایش نوتروفیل‌ها مشاهده شده است. رنگ‌آمیزی گرم 
wl‏ مغزی - نخاعی, دیپلوکوک‌های گرم مثبت 
را نشان می‌دهد و تشخیص اولیه» مننژیت چرکی 
است. گزارش میکروبیولوژی نشان می‌دهد که 
۵ از سویه‌های استریتوکوک پسنومونیه در جامعه, 
MIC‏ بلاتر از Yemeg/mL‏ برای پبنی‌سیلین 6 


دارند. 


۶ تجویز فوری کدام یک از آنتی‌بیوتیک‌های زیر به صورت 
وریدی در اين بیمار لازم است؟ 
(al‏ آموکسی‌سلین 
ب) سفالکسین 
ج) سفوتاکسیم به همراه وانکومایسین 
د) نفسیلین 
ه) پیپراسیلین 

۷ اساس مولکولی مقاومت پنوموکوک به پنی‌سیلین 0 کدام 
است؟ 
الف) تغیبر در ساختمان پورین 
ب) تولید بتالا کتامازها 
¢( تغییرات ساختمانی در WPBP‏ 
د) تغییر 9 - آلانین - ۲ - آلانین در پیش‌ساز 

پپتیدوگلیکان 
(a‏ کاهش تجمع داخل سلولی پنی‌سیلین 6 

۸ اگر بیمار AY‏ ساله بود و در رنگ‌آمیزی گرم مایع مغزی - 
نخاعیء باسیل‌های گرم Cote‏ شبیه به دیفتروئید دیده 
می‌شد. plas‏ دارو برای درمان تجربی مناسب بود؟ 
الف) آمپی‌سیلین 
ب) سفوکسیتین 
ج) سفتریاکسون 
د) فسفومایسین 
ه) وانکومایسین 

٩‏ یک بیمار مبتلا به اندوکاردیت انتروکوکی دریچه طبیعی 
قلب. به تجویز آنتی‌بیوتیک نیاز دارد. در شرح‌حال glen‏ 
یک آنافیلاکسی شدید به پنی‌سیلین 0 در سال گذشته 
وجود دارد. بهترین درمان اين بیمار plas‏ است؟ 
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هستند و آفزودن وانکومایسین در مورد سویه‌های 
بسیار مقاوم توصیه شده است. پاسخ گزینه ۳۹ 


Cul 


. به cle‏ تغییر در ساختار شیمیایی پروتئین‌های متصل به 


پنی‌سیلین» موجود در غشای سیتوپلاسمی باکتری, 
عفونت‌های پنوموکوکی نسبت به پنی‌سیلین G‏ مقاوم 
هستند. یک مکانیسم lice‏ علت مقاومت 
استافیلوکوک‌ها به متی‌سیلین (سویه‌های (MRSA‏ است. 
تسیر saslo‏ » جزه ظ- آلانین (1 - 
آلانین زنجیره پنتاپپتیدی پپتیدوگلیکان» اساس 
مقاومت به وانکومایسین است. پاسخ گزینه ج" 


asl 


A‏ وجود باسیل‌های گرم Cute‏ شبه‌دیفتروئید در مایع مغزی 


- نخاعی در یک بیمار مسن, نشانگر عفونت لیستریا 
منوسیتوژن است. عفونت‌های PL FD‏ نوزادان» بیماران 
مسن و آنهایی که تحت درمان با عوامل سرکوب‌کننده 
ایمنی هستند» شایعتر است. درمان آن شامل RS‏ 
آمپی‌سیلین با يا بدون آمینوگلیکوزیدی نظیر جنتامایسین 
است. تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول نیز ممکن 
است استفاده شود (فصل (FF‏ پاسخ گزینه الف" 


٩‏ در هر فردی که قبلاً یک واکنش شدید به یک پنی‌سیلین 


نشان داده. تجویز یک سفالوسپورین یا یک کارباپنم 
(مانند مروپنم) توصیه نمی‌شود. آزترئونام بر کوکسی‌های 
گرم مثبت he‏ نیست و لذا درمان منطقی در این بیمار 
وانکومایسین است که اغلب به همراه یک آمینوگلیکوزید 
(جنتامایسین) برای افزایش اثر علیه آنتروکوک تجویز 
می‌شود. پاسخ گزینه Be‏ است. 


۰ وانکومایسین یک گلیکوپروتئین باکتری‌کش است. این 


دارو ساخت دیوارهُ سلولی را مهار می‌کند اما به PBP‏ 
متصل نمی‌شود و به بتالاکتاماز حساس نیست. این دارو 
از راه خوراکی جذب نمی‌شود و از این aly‏ در درمان کولیت 
ناشی از کلستربدیوم دیفیسیل و استافیلوکوک aul She‏ 
وانکومایسین از ol)‏ کلیوی دفع می‌شود و عموماً بعنوان 
داروی انستخابی برای درمان عفونت‌های ناشی از 
استافیلوکوک مقاوم به متی‌سیلین شناخته می‌شود. پاسخ 
گزینه الف است. 


ضایعه. تشخیص سیفیلیس را tel‏ می‌کند. اگرچه تک 
دوز سفتریاکسون ممکن است سیفیلیس نهفته را درمان 
کند اما نمی‌توان برای درمان سیفیلیس اولیه به آن اعتماد 
کرد. بهترین درمان در اين glen‏ تجویز تک‌دوز داخل 
عضلانی ۲,۴ میلیون واحد بنزاتین پنی‌سیلین 0 است. 
اگرآلرژی به پنی‌سیلین وجود داشته باشد. داکسی‌سیکلین 
یا تتراسیکلین خوراکی به مدت ۱۵ روز (و نه ۷ روز) در 
اکثر موارد موثر است (فصل ۴۴). با این JE‏ 
عدم پایبندی بیمار به درمان» یکی از مشکلات درمان 
اسپیروکت‌ها تأثیر چندانی ندارند. پاسخ گزینه چ" 


است. 
۴ سفالوسپورین‌های نسل اول و دوم در منتژیت موثر 
نیستند زیرا به راحتی وارد مایع مغفزی نخاعی 
نمی‌شوند. نیمه عمر Glo‏ بسیاری از آنتی‌بیوتیک‌های 
بتالاکتام با پروبنسید طولانی می‌شود (از ترشح توبولی 
پروگزیمال آنها جلوگیری می‌کند) پاسخ گزینه د: 


است. 

۵ هر یک از اين داروها ade‏ برخی از باسیل‌های گرم منفی 
فعال هستند. اگر بیمار به یک دارو از پنی‌سیلین‌ها آلرژی 
نشان دهد. هیچیک از پنی‌سیلین‌ها را نباید برای او 
تجویز کرد. هم‌چنین اگر آنافیلاکسی یا سایر واکنش‌های 
آلرژیک شدید در پی تجویز یک پنی‌سیلین رخ دهد 
تجویز سفالوسپورین‌ها مجاز نخواهد بود. بین 
پنی‌سیلین‌ها و کارباپنم‌ها از جمله ایمی‌پنم و مروپنم, 
واکنش متقاطع نسبی وجود دارد. هیچ واکنش متقاطعی 
بین پنی‌سیلین‌ها و آزترئونام وجود ندارد. پاسخ گزینه 
الف است. 

۶ اگر MIC‏ یک سویه از پنوموکوک برای پنی‌سیلین 6 
بالاتر از Yug/mL‏ باشد» مقاومت شدید به این 
el‏ بیوتیک وج ود داردد CELE‏ پستی‌سیلین 6 یبا 
آمپی‌سیلین در مایع مغزی - نخاعی به آن حد نمی‌رسد 
که چنین سویه‌ای را نابود کند. نفسیلین تاثیر چندانی بر 
پنوموکوک مقاوم به پنی‌سیلین ندارد و پییرایلین عسیقا 
برای عفونت‌های ناشی از باسیل‌های گرم - منفی کاربرد 
دارد. سسفوتاکسیم و سفتریاکسون موثرترین 
سفالوسپورین‌ها ale‏ پنوموکوک‌های مقاوم به پنی‌سیلین 


ay‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


شما باید در پایان این فصل بتوانید: 

0 مکائیسم اثر ضدباکتری آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکنام را شرح دهید. 

aw 0‏ مکانیسم مقاومت باکتری‌ها را به آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام توضیح دهید. 

2 داروهای مهم در هر گروه از پنی‌سیلین‌ها و اثر ضدباکتری و کاربردهای بالینی آنها را شرح 


دهید. 


چهار زیرگروه سفالوسپورین‌ها و اثر ضدباکتری و کاربردهای بالینی آنها را شرح دهید. 
عوارض جانبی پنی‌سیلین‌ها و سفالوسپورین‌ها را نام ببرید. 

ویژگی‌های مهم آزترئونام, ایمی‌پنم و مروپنم را بیان کنید. 

کاربردهای بالینی و عوارض جانبی وانکومایسین را توضیح دهید. 


BO 20 2 


عوارض 


واکنش‌های بیش ‌حساسیتی 


فارماکوکینتیک و تداخلات 


حذف سریع کلیوی؛ نیمه عمر 


طبف فعالیت و موارد کاربرد 


عفونت‌های استرپتوکوکی و 


پنی‌سیلین‌ها 
طیف باریک 
حساس به پناز (Penase)‏ 


پنی‌سیلین 6 مفنگوکوگی؛ سیفیلیس کوتاه دوزهای مکرر را (شیوع تقریباً ۵-۶ درصد)؛ 
پنی‌سیلین ۷ ضروری می‌کند؛ SSL‏ واکنش متقاطع کامل؛ ایجاد 
مقاوم به پناز عفونت‌های استافیلوکوکی صفراوی مقداری از مشکلات گوارشی و 
نفیسیلین نفیسیلین و اگزاسیلین obs‏ ماکسولوپاپولر 
اگزاسیلین (آمپی‌سیلین) 
طیف وسیعتر (-/+) فعالیت بیشتر بر علیه گرم 
مهارکننده‌های پنی‌سیلیناز منفی‌ها 
آمپی‌سیلین هس مه پسنی‌سیلین‌ها (و 
آموکسی‌سیلین سس فالوسپورین‌ها) 
پیپراسیلین باکتری‌کش هستند 
تیکارسیلین 
سفالوسپورین‌ها 
تنل اول عفونت‌های ادراری, بافت نرم. داروهای قدیمی‌به صورت واکش‌های بیش‌حساسیتی 
سقالکسین. سایرین پوست خوراکی هستند. (شیوع حدود AY‏ واکنش 
داروه ای جدیدتر الب مستقاطع کامل ین 
وریدی استفاده می‌شوند. سفالوسپورین‌ها؛ واکنش 
eee aoe‏ فا زو کی 
پنی‌سیلین‌ها؛ مد o‏ 
گوارشی 
تسل دوم فعالیت بیشتر بر be‏ نیمه عمر کوتاه داروهای نسل 
سقوتتان استرپتوکوک پنومونیه و سوم وارد CNS‏ می‌شوند. 
سقوکسیتین هموفیلوس آنفلوانزاه 
سفوروکسی باک‌تروئید فراژیلیس 
(سفوتتان) 
سل سوم اغلب مورد استفاده در گنوره 
سفتریاکسون (سوزاک, سننژیت و 
سقوتاکسیم پنومونی 
سفتازیدیم 
نسل چهارم فعالیت گسترده, مقاوم در برابر 
کیت تا لاکتاماز 


تست سس _______ 


ary‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول HOS‏ دارویی: آنتی بیوتیک‌های بتالاکتام و pales‏ داروهای مثر بر 51943 d‏ سلولی (ادامه) 
طیف فعالیت و موارد کاربرد فارماکوکینتیک و تداخلات 


کارباپنم‌ها 
ایمی ott‏ -سیلاستا تین طیف گسترده شامل برخی ‏ تجویز تزریقی, سیلاستاتین از واکنش مستقاطع نسبی با 
دوری‌ينم سویه‌های ۳58(امانه ‏ متابولیسم کلیوی اییمی‌بنم ‏ . پنی‌سیلین‌هاء ASE‏ 
pee‏ ۸ باسیل‌های گرم . جلوگیری‌می‌کند؛ خذف کل شامل تشنج وگیجی 
ار تاپتم مس نفی و گونه‌های کلیوی 
پسودوموناس 
منوباکتام‌ها 
آزترئونام seg‏ قط ole‏ کاربرد فرش»+سند‌قلوی. petals gol‏ سردوه 
باکتری‌های گرم منفی: dS‏ عدم حساسیت 
گسونه‌های کلبسیلاء متقاطع با بتالاکتام‌ها 
پسودوموناس و سراشیا 
گلیکوپپتیدها 
وانکومایسین فعالیت بر ade‏ گرم مثبت‌ها. تسجویز تزریقی (بنرای سندرم «پوست سرخ» به 
شامل سویه‌های ۷85۸و ک لستریدیوم دیفیسیل ندرت سمیت کلیوی 
PRSP‏ خوراکی) حذف کلیوی فقط 
PSS‏ مانند وانکومایسین در Go Sty‏ 
وریدی؛ نیمه عمر طولانی 
لیپوپپتیدها 
دایتومایسین فعالیت گرم مثبت؛ مورد حذف کلیوی میوپاتی, پایش هفتگی CPK‏ 


استفاده در سپسیس و 

اندوکاردیت 
می‌شود. ۳16 کراتین GES sind‏ 4 استافیلوکوک اورئوس مقاوم به متی‌سیلین, PRSP‏ استرپتوکوک پنومونیه مقاوم به پنی‌سیلین» 
UT‏ مجاری ادراری. 


فصل 


۳ 


کلینداما سین استر پتوگرامین‌هاء؛ 


و لینز و لید 


آنتی‌بیوتیک‌هایی که در این فصل شرح داده می‌شوند. ساخت پروتئین باکتریایی را به صورت انتخابی مهار می‌کنند. 
مکانیسم‌های ساخت پروتئین در میکروارگانیسم‌هاء شبیه به پستانداران نیست. باکتری‌ها ریبوزوم‌های 705 ولی 
سلول‌های پستانداران ریبوزوم‌های 805 دارند. تفاوت‌هایی در زیرواحدهای ریبوزومی و در ترکیب شیمیایی و عملکرد 
اسیدهای نوکلئیک و پروتئین‌ها وجود دارد. چنین تفاوت‌هایی اساس فعالیت انتخابی اين داروها علیه میکروارگانیسم‌ها 
است» بدون آن‌که تأثیری بر ساخت پروتئین در پستانداران داشته باشند. 


Bacterial protein synthesis inhibitors 


شده‌اند و امروزه این داروها در موارد انتخابی‌تری به کار 
می‌روند. آریترومایسین (یک ماکرولید قدیمی) طیف اثر 
محدودتری دار ولی هم‌چنان علیه برخی پاتوژن‌های 
مختلف فعال است. آزی ترومایسین و کلاریترومایسین 
ماکرولیدهای نیمه‌صناعی هستند و برخی ویژگی‌های آنها با 
اریترومایسین تفاوت دارد (همچنین کلیندامایسین). داروهای 
جدید مانند استرپتوگرامین‌هاه لینزولید. تلی‌ترومایسین و 


باکتری‌ها 


داروهای مهارکنندة ساخت پروتئین از نظر ساختار شیمیایی و 
ib‏ اثر ضدمیکروبی با هم متفاوتند. کلرامفنیکل و 
تتراسیکلین‌ها و آمینوگلیکوزیدها (فصل (FO‏ اولیین 
مهارکننده‌های ساخت پروتئین باکتریایی هستند که کشف 


شده‌اند. چون این داروها طیف گسترده ضدباکتری داشتند و تیگسیکلین (آنالوگ تتراسیکلین) Ade‏ برخی باکتری‌های 
تصور می‌شد که عوارض کمی دارند, بیش از حد استفاده خاص که به آنتی‌بیوتیک‌های قدیمی مقاوم شده‌اند» فعال 
شدند. با کتری‌هایی که زمانی بسیار حساس بودند. مقاوم هستند. 

»۵۲۳« 


Oxf‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


Uncharged tRNA 


شکل .۴۴-٩‏ مراحل ساخت پروتگین باکتریایی و اهدافآنتی‌بیوتیک‌های مختلف. اسید آمینه به شکل دایره نشان داده شده است. کمپلکس 
۸۵( ریبوزومی ۷۰۹ با زیرواحدهای ۵۰5 و ۳۰5 مشخص شده‌اند. در مرحله اول واحد rate tRNA‏ به اسیدآمینه» اسید آمینه ۶ را که به 
بخش پذیرنده در ریبوزوم ۷۰5 متصل شده» حمل می‌کند. پپتیدیل 4130۸ در محل دهنده. با اسید آمینه ۱ تا ۵ متصل می‌شود. سپس زنجیره 
اسید آمینه رشد یافته را به اسید آمینه F‏ متصل می‌کند (مرحله ۲ ترانس پپتیداسیون). 18(1۸) فاقد اسید آمینه. در محل آزادسازی دهنده» باقی 
می‌ماند (مرحله ۳) و زنجيرة اسید آمینه ۶ با 118۸ by‏ به خودش, به محل پپتیدیل منتقل می‌شود (مرحله ۰۴ تانس لوکاسیون). جایگاه‌های 
اتصال به آنتی‌بیو تیک به صورت مثلث نشان داده شده است. کلرام فنیکل 9(C)‏ ماک‌رولیدها (M)‏ به زیرواحد ۵۰5 متصل می‌شوند و 
تانس پپتیداسیون را مهار می‌کنند (مرحله ۲). تتراسیکلین (T)‏ به زیرواحد ۳۰8 متصل می‌شود و از اتصال واحد 03*0۷۸ متصل به اسیدآمينة 


ترانسفراز) را به JSS‏ غيرمستقيم مهار می‌کند. درنتيجه, 
Lady‏ در محل دهنده نمی‌تواند به اسیدآمینه پذیرنده خود 
منتقل شود. ماکرولیدهاء تلیترومایسین " و کلیندامایسین 
جایگاه اتصال مشترکی روی ریبوزوم 505 دارند و 
ترانس‌پپتیداسیون را مهار می‌کنند. تتراسیکلین‌ها به زیرواحد 
ریبوزومی 305 در محلی متصل می‌شوند که از اتصال 
اسیدآمینه - tRNA‏ باردار به محل پذیرنده در مجموعه 


1- telithromycin 


جدید, جلوگیری می‌کند [مرحله ۱). 


اکثر آنتی‌بیوتیک‌هایی که در این فصل مطرح شده‌اند, 
مهارکننده‌های با کتریوستاتیک ساخت پروتئین هستند و در 
سطح ریبوزومی اثر می‌کنند (شکل ۴۴-۱). به استثنای 
تتراسیکلین‌ها, محل‌های اتصال این آنتی‌بیوتیکهاء به 
زیرواحد ریبوزومی SOS‏ می‌باشد. کلرامفنیکل با مهار اتصال 
جزء آمینوأسیل TRNA‏ باردار به Jove‏ پذیرنده در مجموعه 
ریبوزوم - RNA‏ ترانس‌پپتیداسیون (با واسطه پپتیدیل 


۵۲۵ a 


کلرامفنیکل که با واسطهٌ پلاسمید است. به دلیل تولید استیل 
ترانسفرازهایی است که دارو را غیرفعال می‌کنند. 


ت) استفاده‌های pl‏ 

کرامفنیکل ay‏ علت عوارض خود استفاده‌های بسیار اندکی ay‏ 
عنوان یک داروی سیستمیک دارد. کلرامفنیکل در عفونتهای 
شدید سالمونلابی و درمان منتژیت پنوموکوکی و مننگوکوکی 
در افراد حساس به بتالاکتام به کار می‌رود. گاهی کلرامفنیکل 
برای بیماریهای ریکتزیایی و عفونتهای ایجاد شده توسط 
بی‌هوازی‌ها ازجمله با کترونید فرازبلیس به کار می‌رود. 
کلرامفنیکل بطور شایع به عنوان یک داروی ضدمیکروبی 
موضعی به کار می‌رود. 


ث) عوارض 
۱.اختلالا تگوارشی - این اختلالات ممکن است در اثر 
تحریک مستقیم یا اضافه‌شدن عفونت (بویژه کاندیدیاز) روی 


دهد. 


۲.مغز استخوان — مهار بلوغ گویچه‌های سرخ به کاهش 
اریتروسیت‌های در گردش منجر می‌گردد. این یک عارضه 
وابسته به دوز و برگشت‌پذیر است. کم‌خونی آپلاستیک» یک 
عارضه ایدیوستکراتیک است (یک مورد در هر ۲۵۰۰۰ تا 
۰ بیمار درمان (oud‏ این عارضه معمولاً برگشت‌ناپذیر 
بوده و ممکن است مرگبار باشد. 


۳ سندرم شیرخوار خاکستری " - این سندرم در 
شیرخواران روی می‌دهد و با کاهش گلبول‌های قرمزء سیانوز 
و کلاپس قلبی - عروقی مشخص می‌شود. نوزادان (بویژه 
نوزادان نارس) نقص گلوکورونوزیل‌ترانسفراز کبدی دارند. لذا 
این نوزادان به دوزی از دارو که در شیرخواران در سن بالاتر 
قابل تحمل است, بسیار حساس هستند. 


متابولیزه کننده دارو )| مهار نموده و نیمه‌عمر is‏ برخی 
داروه از جمله فنی‌توئین. تولبوتامید و وارفارین را 


1- streptogramins 2- linezolid 


3- gray baby syndrome 


۴ / کلرامفنیکل, تتراسیکلین‌هاء ماکرولیدهاء کلیندامایسین, استرپتوگرامین‌هاء و لینزولید 


ریبوزوم - MRNA‏ جلوگیری می‌کند. 

استرپتوگرامین "ها در مورد اکثر ارگانیسم‌های حساس: 
باکتری‌کش هستند. این داروها به زیرواحد ریبوزومی 505 
متصل می‌شوند و کانال خروجی را که پلی‌پپتید در حال رشد 
از آن می‌گذرد» تنگ می‌کنند. wpe ay‏ فعالیت tRNA‏ 
سنتتاز مهار می‌شود که به کاهش ۱۸ آزاد در داخل سلول 
می‌انجامد. لینزولید " عمدتا بااکتریوستاتیک است. این دارو به 
یک جایگاه مخصوص در زیرواحد 505 متصل می‌شود و با 
مهار تشکیل مجموعه سدتایی tRNA‏ - ریبوزوم - 
MRNA‏ از آغاز ساخت زنجیره پپتیدی جلوگیری می‌کند. 

سمیت انتخابی این مهارکننده‌های ساخت پروتئین بر 
میکروارگانیسم‌ها, با توجه به تفاوت در مولکول‌های هدف؛ 
قابل‌توجیه است. کلرامفنیکل به RNA‏ ریبوزومی BOS‏ 
پستانداران متصل pd god‏ ولی می‌تواند عملکرد 
ریبوزوم‌های میتوکندربایی را که RNA‏ ریبوزومی 705 
دارند. مهار کند. تتراسیکلین‌ها تأثیر چندانی بر ساخت 
پروتئین پستانداران ندارند. زیرا یک مکانیسم خارج کننده 
فعال» از تجمع آنها در داخل سلول جلوگیری می‌نماید. 


کلرامفنیکل 


الف) طبقه‌بندی و فارماکوکینتیک 

کلرامفتیکل یک ساختمان ساده و متمایز دارد که به سایر 
آنتی‌بیوتیک‌ها شبیه نیست. تجویز کلرامفنیکل از راه خوراکی 
مانند روش تزریقی می‌باشد و در سراسر بدن توزیع می‌شود؛ 
این دارو از سد جفتی و خونی - مفزی به آسانی عبور می‌کند. 
کلرامفنیکل چرخه روده‌ای - کبدی دارد و بخش کوچکی از 
مقدار مصرفی, بدون تغییر در ادرار دفع می‌شود. بخش اعظم 
این دارو در کبد. توسط گلوکورونوزیل‌ترانسفراز غیرفعال 
یشوه 


ب) فعالیت ضدمیکروبی 

کلرامفنیکل طیف اثر ضدمیکروبی گسترده‌ای داشته و معمولا 
با کتریواستاتیک است. برخی سویه‌های هموفلوس آنفلوانز! 
نیسریا منتزبتیدیس و با کترونیدها حساسیت زیادی دارنده و 
برای این ارگانیسمها ممکن است کلرامفنیکل اثر باکتری‌کش 


داشته باشد. اين دارو اثری بر کلامیدیا ندارد. مقاومت به 


بزرگسالان), ogee gb pS) MEALS‏ برخی 
جایگزین ماکرولیدها در آغاز درمان پنومونی اکتسابی از 
جامعه به کار می‌رود. 


۲کاربردهای انویه ‏ تتراسیکلین‌ها داروهای جایگزین 
در درمان سیفیلیس هستند. هم‌چنین تتراسیکلین‌ها در 
درمان عفونت‌های تنفسی ناشی از ارگانیسم‌های حساس:» 
پیشگیری از عفونت در برونشیت مزمن, درمان لپتوسپیروز و 
درمان اکنه به کار می‌روند. 


۳کاربردهای انتخابی - برخی تتراسیکلین‌ها در درمان 
زخم گوارشی ناشی از هلیکوباکتر پیلوری (تتراسیکلین)» 
بیماری لایم (داکسی‌سیکلین) و وضعیت ناقل مننگوکوک 
(مینوسیکلین) به کار می‌روند. هم‌چنین داکسی‌سیکلین برای 
درمان آمبیازیس (فصل (OY‏ و پیشگیری از مالاریا تجویز 
می‌شود. دمک‌لوسیکلین " تأثیر ADH‏ را بر کلیه مهار 
می‌کند و در درمان تومورهای مولد ADH‏ به کار می‌رود 


(فصل ۱۵). 


۴نیگسیکلین ساشکال منحصر به فرد این مشتق 
مینوسیکلین دارای طیف وسیع عملکرد هستند که شامل اثر 
بر ارگانیسمهای مقاوم به تتراسیکلین‌های استاندارد نیز 
می‌شود. فعالیت ضدمیکروبی تیگسیکلین‌ها علیه 
کوکسی‌های گرم Cute‏ مقاوم dy‏ متی‌سیلین (سوش‌های 
(MRSA‏ و وانکومایسین (سوش‌های «(VRE‏ باکتریهای 
گرم منفی تولیدکننده بتالاکتامازه بی‌هوازی‌هاء کلامیدیا و 
مایگوباگخری‌ها می‌بافند. این داروه فقط ey‏ صورت IBY‏ 
وریدی تجویز می‌شود. 


ت) عوارض 

۱ اختلالا تگوارشی - تأثیر این داروها بر دستگاه 
گوارش, از تهوع و اسهال خفیف تا شدید و کولیت بالقوه 
(دهانی و واژینال) و به ندرت» اضافه شدن عفونت‌های 


1- minocycline 
3- demeclocycline 


2- tigecycline 


2۳۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


افزایش می‌دهد. 

تتراسیکلین‌ها 

الف) طبقه‌بندی 

داروهای این گروه. آنتی‌بیوتیک‌های با کتریواستاتیک با طیف 


گسترده‌اند و فعالیت آنها علیه یک ارگانیسم, تفاوت چندانی 


ندارد. 


ب) فار ماکو کنیتیک 

جذب خوراکی این داروها متغیر است (بویژه در رابطه با 
داروهای قدیمی‌تر) و غذا و کاتیون‌های چندظرفیتی (کلسیم. 
آهن, آلومینیم) می‌تواند جذب را مختل کند. تتراسیکلین‌ها 
توزیع باقتی گسترده‌ای دارند و از سد جفتی عبور می‌کنند. 
plas‏ تتراسیکلین‌ها چرخه روده‌ای - کبدی دارند. 
دا کسی‌سیکلین عمدتاً از راه مدفوع و سایر داروها عمدتاً از al,‏ 
ادرار دفع می‌شوند. نیمه‌عمر داکسی‌سیکلین و مینوسیکلین ! 
بیش از سایر تتراسیکلین‌ها است. تیگسیکلین " تنها به 
صورت وریدی قابل مصرف است و با نیمه‌عمر ۳۰-۲۶ 
ساعته از صفرا دفع می‌شود. 


پ) فعالیت ضدباکتری 
تتراسیکلین‌ها آنتی‌بیوتیک‌های وسیع‌الطیف موثر بر 
باکتری‌های گرم مثبت و گرم منفی» NZS)‏ کلامیدیا 
مابکویلاسما و برخی تک‌یاخته‌ها هستند. 

با این JE‏ مقاومت a,‏ اغلب تتراسیکلین‌ها شایع است. 
مکانیسمهای مقاومت شامل مکانیسمهای تکاملی (پمپ‌های 
abd‏ کننده) Gly‏ بیرون ریختن تتراسیکلین‌ها و تشکیل 
پروتلینهای محافظتی ریبوزومی هستند که با اتصال 
تتراسیکلین‌ها تداخل می‌کنند. این مکانیسمها سبب مقاومت 
به تیگسیکلین در اغلب ارگانیسمها نمی‌شوند. به استثنای 
پمپ‌های تخلیه کننده چند دارویی در گونه‌های Pop,‏ و 
سودومونا 


ت) کاربردهای بالینی 
۱ .کاربردهای اصلی — تتراسیکلین‌ها داروهای انتخابی در 
درسان عفونت‌های dls‏ از سایکوبلاسما پنومونبه(در 


2۳۷ 8 


اکثر بافت‌های بدن توزیع می‌شوند. ولی ویژگی آزیترومایسین 
این است که غلظت آن در بافت‌ها و فا گوسیت‌ها بسیار بیشتر 
از سطح پلاسمایی این دارو می‌باشد. دفع اریترومایسین (از 
طریق صفرا) و کلاریترومایسین (از طریق متابولیسم SAS‏ و 
دفع ادراری دارو بدون تغییر) نسبتا سریع است (نیمه‌عمر به 
ترتیب ۲ و ۶ ساعت). آزیترومایسین به کندی dons)‏ عمر ۲ تا 
(jg, ۴‏ و عمدتاً به JSS‏ داروی بدون تغییر از aly‏ ادرار دفع 
می‌شود. 


ب) فعالیت ضدباکتری 
ارب ترومایسین علیه بسیاری از گونه‌های کامپیلودا کت 
LAS‏ مابکوپلاسما iy)‏ کوکسی‌های گرم مثبت» و 
برخی ارگانیسم‌های گرم منفی فعال است. طیف فعالیت 
آزیترومایسین و کلاریترومایسین شبیه به اریترومایسین 
است. Jy‏ فعالیت بیشتری علیه کلامیدی؛ مجموعه 
مایکوبا کتربوم آوبوم و توکسویلاسما دارند. 

آزیترومایسین همچنین به عنوان جایگزین سفتریاکسون 
در gle?‏ سوزاک و پنی‌سیلین در درمان سیفیلیس موثر 
است. مقاومت به ما کرولیدها در ارگانیسم‌های گرم Cute‏ به 
واسطه پمپهای تخلیه کننده و تولید یک متیلاز است که یک 
گروه متیل به جایگاه اتصال ریبوزومی متصل می‌کند. 
مقاومت متقاطع بین ماکرولیدها کامل است. در مورد 
سویه‌های مولد متیلاز. مقاومت متقاطع نسبی با سایر 
داروهایی وجود دارد که به محل مشابه اتصال ماکرولیدها به 
ریبوزوم» متصل می‌شوند (ازجمله ک لیندامایسین و 
استرپتوگرامین‌ها) . مقاومت در خانوادهٌ با کتریهای روده‌ای 
(انتروبا کتریاسه) در اثر تولید استرازهایی است که دارو را 
متابولیزه می‌کنند. 


پ) کاربردهای بالینی 

اریترومایسین در درمان عفونت‌های ناشی از مایکوپلاسما 
پنومونیه کورینهبا کتربوم. کمپیلودا کتر ژژونی. کلامیدیا 
ترا کومانیس کلامید وفلابنومونیه» لژیونلا بسنوموفیلا» 
اوربلاسما اورلیتیکوم. و بوردتلا یرتوسیس موثر است. 
هم‌چنین اریترومایسین علیه کوکسی‌های گرم مثبت bel)‏ نه 
استربتوکوک پسنومونیه مقاوم به پنی‌سیلین [۳5۳]) و 
استافیلوکوک‌های مولد بتالاکتاماز (ولی نه سویه‌های 
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باکتریایی (استافیلوکوکک طلابی یا کلستربدیوم دبفیسیل) 


می‌انجامد. 


۲ استخوان‌ها و دندان‌ها - تماس جنین با تتراسیکلین‌ها 
ممکن است به دیسپلازی مینای دندان و اختلال در رشد 
استخوان منجر گردد. هرچند تجویز تتراسیکلین‌ها در دوران 
بارداری ممنوع است» ممکن است وضعیتی پیش آید که 
فواید این داروها بیش از عوارض آنها باشد. تجویز 
تتراسیکلین‌ها در اطفال کم‌سن و سال ممکن است به 
دیسپلازی مینا و بدشکلی تاج دندان‌های دائمی بیانجامد. 


۳.سمیتکبدی دوز بالای تتراسیکلین‌ها» بویژه در زنان 
باردار و افراد دارای سابقه Sylow‏ کبدی» می‌تواند عملکرد 
کبدی را مختل و نکروز کبدی ایجاد AS‏ 


۴ عوار ضکلیوی — سندرم فانکونی (نوعی از اسیدوز 
توبولی کلیه) ممکن است به واسطه تتراسیکلین‌هایی که 
تاریخ مصرف il‏ سپری شده. رخ دهد. هرچند اين داروها 
مستقیماً آسیب کلیوی ایجاد نمی‌کننده ممکن است بیماری 
کلیوی از قبل موجود را تشدید کنند. 


۵ حساسیت dy‏ نور -- تتراسیکلین‌ها (بویژه دمکلوسیکلین) 
Gaul San‏ حساسیت پوست به تور فرایتفشی را افنزایش 
دهند. 


۶ عوارض دهلیزی (وستیبولار) سرگیجه برگشت‌پذیر 
و وابسته به دوز در پی مصرف دا کسی‌سیکلین و مینوسیکلین 


گزار wo‏ شده است. 


ما کرولیدها 
الف) طبقه‌بندی و فار ماک کینتیک 


آنتی‌بیوتیک‌های ماک رولید (اریسترومایسین» 
آزیترومایسین, کلاریترومایسین). ساختمان حلقوی 
لاکتونی بزرگ دارند که مولکول‌های قند به آن متصل 
شده‌اند. این داروها فراهمی‌زیستی خوراکی خوبی دارند. ولی 
غذا می‌تواند جذب آزیترومایسین را مختل کند. ماکرولیدها در 


تلیترومایسین 


تلیترومایسین یک کنولید با ساختمان مشابه ماکرولیدها 
است. مکانیسم اثر و طیف ضدمیکروبی این دارو مشابه 
اریترومایسین است. با این حال» Sy‏ سویه‌های مقاوم به 
ay sty Sle‏ تلیترومایسین حساس هستند. زیر اتصال این 
دارو به ریبوزومها قوی‌تر است و یک سوبسترای مناسب 
برای پمپ تخلیه کننده دارو محسوب نمی‌شود. کاربردهای 
بالینی این دارو عبارتند از: پنومونی اکتسابی از جامعه و 
عفونت‌های ایجاد شده توسط ارگانیسم‌های مقاوم به چند 
دارو. تلیترومایسین یک بار در روز از راه خوراکی تجویز و از: 
طریق صفرا و ادرار دفع می‌شود. عوارض جانبی آن عبارتند 
از اختلال عملکرد کید و طولانی‌شدن فاصله 076 این gud‏ 
یک مهارکننده سیستم متابولیزه کننده دارویی 6۳3۸4 
ly‏ 


کلیندامایسین 


الف) طبقه‌بندی و فارماکو کینتیک 

کلیندامایسین ساخت پروتئین باکتریایی را با مکانیسم مشابه 
ماکرولیدها مهار می‌کند. هرچند از نظر شیمیایی با آنها تفاوت 
دارد. مکانیسم‌های مقاومت به این دارو عبارتند از: 
متیلاسیون جایگاه اتصال در زیرواحد ریبوزومی 505 و 
غیرفعال کردن آنزیمی. بی‌هوازی‌های گرم منقی ذاتاً مقاومت 
Beit lug a‏ کلیتآباسیی در غشای خارجی آنها ضیف 
ial‏ مقاوست متقاط psn‏ #لیندامایسین late lay‏ شیم 
Sql coal‏ کون my‏ بافت‌ها هر پی ake‏ وراک winds‏ 
می‌شود. کلیندامایسین از طریق متابولیسم کبدی و بخش 
دیگر از راه صفراوی و SHS‏ دفع می‌شود. 


ب) کاربردهای بالینی و عوارض 

کاربرد hol‏ کلیندامایسین در درمان عفونت‌های شدید ناشی 
از برخی بی‌هوازی‌ها (مانند با کترونید) می‌باشد. 
کلیندام ایسین به عنوان یک داروی جایگزین علیه 
کوکسی‌های گرم مثبت (در برابر سویه‌های استافیلوکوک 
اورئوس مقاوم به متی‌سیلین اکتسابی از جامعه فعال است) به 
کار می‌رود و آمروزه برای پیشگیری از اندوکاردیت در افراد 


OYA‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 
(MRSA‏ فعال است. 
آزیترومایسین طیف فعالیت مشابهی دار ولی علیه 
هموفیلوس آ نفلوانزا و مورا کسلا کاتارالیس و نیسریافعال‌تر 
است. تک‌دوز آزیترومایسین (به دلیل نیمه‌عمر طولانی) 
برای درمان عفونتهای ادراری- تناسلی ناشی از کلامیدبا 
تراک وماتیس BLS‏ است و یک دوره ۴ روزه درمان با 
آزیترومایسین برای پنومونی اکتسابی از جامعه به کار می‌رود. 
طیف فعالیت ضدمیکروبی کلاریترومایسین و کاربردهای 
بالینی بالقوةٌ آن مشابه اریترومایسین است. کلاریترومایسین 
برای پیشگیری و درمان عفونت‌های ناشی از مجموعه 
مایکوبا کتربوم آوبوم و به عنوان BI‏ از رژیم دارویی برای 
زخم ناشی از هلیکوبا کتر ییلوری تجویز می‌شود. 
Fidaxomicin‏ نوعی آنتی‌بیوتیک ty Sle‏ با طیف pl‏ 
محدود است که بطور انتخابی» بر علیه باکتری‌های بی‌هوازی 
و هوازی گرم Cute‏ فعال می‌باشد و ساخت پروتئین را مهار 
می‌کند. جذب سیستمیک این دارو از ol)‏ خوراکی اندک است. 
تأثیر فیداکسومیسین به اندازة وانکومایسین برای درمان 
کولیت ناشی از کلستربدیوم دبفیسیل تأیید شده است و 
احتمالاً با مصرف این دارو احتمال عود اين بیماری کمتر 


cual 


ت) عوارض 

عوارض جانیی خصوصاً در اریترومایسین عبارتند از: تحریک 
گوارشی (els)‏ از طریق تحریک گیرنده‌های موتیلین» 
بثورات جلدی و ائوزینوفیلی. هپاتیت حاد کلستاتیک در اثر 
بیش‌حساسیتی ممکن است در پی مصرف اریترومایسین 
استولات رخ دهد. هپاتیت در اطفال نادر است» ولی خطر 
هپاتیت ناشی از اریترومایسین استولات در زنان باردار بیشتر 
است. اریترومایسین آنزیم‌های سیتوکروم GAS PASO‏ را 
مهار می‌کند و سطح پلاسمایی داروهای ضدانقاد. 
کاربامازیین. سیساپرید. دیگوکسین و تئوفیلین را افزایش 
می‌دهد. تداخلات دارویی مشابه با کلاریترومایسین گزارش 
شده است. حلقه لاکتون آزیترومایسین اندکی با pe‏ 
ماکرولیدها متفاوت است و تداخلات دارویی آن ناشایع 
می‌باشد. زیرا آزیترومایسین سیتوکروم PASO‏ کبدی را مهار 
نمی‌کند. 


ors ۵ 


مهارکننده‌های ساخت پروتئین ندارد. مقاومت ( که تا به امروز 
نادر بوده) شامل کاهش میل اتصال دارو به جایگاه اتتصالی 
خود می‌باشد. لینزولید بصورت فرآورده‌های خوراکی و تزریقی 
در دسترس است. از لینزولید LL‏ در درمان عفونت‌هایی که 
به cle‏ باکتری‌های گرم مثبت مقاوم به چند دارو ایجاد 
شده‌اند» استفاده نمود. دارو در کبد متابولیزه می‌شود و 
نیمه‌عمر حذف آن ۴-۶ ساعت است. ترومبوسیتوپنی و 
نوتروپنی از عوارض این دارو است که اغلب در افراد مبتلا به 
ضعف ایمنی دیده می‌شود. لینزولید در ایجاد سندرم 
سروتونین در بیمارانی که داروهای SSRIs‏ دریافت می‌کنند. 
دخیل است. 


سوالات 

یک دختر ۴ ساله بعد از خوردن قرص‌هایی که برای 
درمان دیسانتری باکتریایی والاش در سفر به خارج از 
ایالات متحده تجویز شده dg‏ به بیمارستان آورده شده 
است. بیمار در طی ۲۴ ساعت اخیر چندین بار استفراغ 
کرده و به اسهال (با مدفوع سبزرنگ) دچار شده است. 
بیمار اکنون خوابآلود و رنگ پوست او خاکستری است. 
pbs‏ یافته‌های بالینی عبارتند از: کاهش درجه حرارت 
بدن» آفت فشارخون, و اتساع شکم. کدام دارو می‌تواند 
چنین علائمی ایجاد کند؟ 
الف) آمپی‌سیلین 
ب) آزیترومایسین 
ج) کلرامفنیکل 
د) داکسی‌سیکلین 
ه) اریترومایسین 

۴ مکانیسم اثر ضدبا کتری تتراسیکلین plas‏ است؟ 
(ll‏ مقابله با فعالیت ترانس‌لوکاز باکتریایی 
ب) اتصال به زیرواحد ریبوزومی 505 
ج) مهار RNA‏ پلیمراز وابسته به DNA‏ 
د) مهار اتصال آمینواسیل - tRNA‏ به ریبوزوم‌های 

باکتری 

ه) مهار انتخابی پپتیدیل ترانسفرازهای ریبوزومی 

۳ کلاریترومایسین و اریترومایسین طیف اثر بسیار مشابه 


1- Quinupristin 2- dalfopristin 


۴ / کلرامفنیکل, تتراسیکلین‌ه ماکرولیده؛کلیندامایسین, استریتوگرامین‌ها و لینزولد 


مبتلا به بیماری دریچه‌ای که آلرژی dy‏ پنی‌سیلین دارند. 
تجویز می‌شود. هم‌چنین کلیندامایسین علیه پنوموسیستیس 
جیرووسی فعال است و به صورت ترکیب با پریمتامین در 
توکسوپلاسموز وابسته به ایدز به کار می‌رود. عوارض جانبی 
کلیندامایسین عبارتند از: تحریک گوارشی, بثورات جلدی» 
نوتروپنی» اختلال عملکرد کبد. و احتمال اضافه شدن عفونت 
(مانند کولیت غشای کلذب نائمی از کلستریدیوم دبفیسیل) 


استر پتوگرامین‌ها 


ک_ینوپریستین - دالفوپریستین " (تسرکیبی از دو 
استرپتوگرامین) باکتری‌کش است (رجوع به مبحث قبلی در 
مورد مکانیسم اثر), مدت اثر ضدباکتری آن؛ از نیمه‌عمر دو 
جزء ترکیب» بیشتر است (اثر متعاقب آنتی‌بیوتیک). طیف 
ضدباکتری مشتمل است بر پنوموکوک‌های مقاوم به 
پبنی‌سیلین. استافیلوکوک‌های مقاوم به متی‌سیلین 
(MRSA)‏ استافیلوکوک‌های polio‏ به وانک‌ومایسین 
(VRSA)‏ و انتروکوک فاسیوم مقاوم. انتروکوک فاسیوم به 
طور داتی از طریق سیستم پمپ تخلیه مقاوم است. تجویز 
داخل وریدی این دارو ممکن است دردناک باشد و یک 
سندرم درد عضلانی - درد مفصلی را ای‌جاد نماید. 
استرپتوگرامین‌ها مهارکننده‌های قوی 0۷۳3۸4 هستند و 
سطح پلاسمایی بسیاری از داروها را افزایش می‌دهند (از 
جمله آستمیزول. سیساپرید. سیکلوسپورین, دی ازپام, 
مهارکننده‌های ترانسکریپتاز معکوس غیرنوکلئوزیدی» و 
وارفارین). 


لینزولید نخستین عضو از یک گروه آنتی‌بیوتیکی جدید 
موسوم به اگسازولیدینون‌ها است. لینزولید علیه بسیاری از 
کوکسی‌های گرم cote‏ مقاوم به دار از جمله سویه‌های 
مقاوم به پنی‌سیلین (PRSP MRSA)‏ و وانک‌ومایسین 
(مانند (VRE‏ فعال است. اين دارو tle‏ لیستریا مونوسیتوژنز 
و کورینه‌باکتری‌ها فعال است. لینزولید به یک جایگاه 
اختصاصی در زیرواحد ریبوزومی 505 RNA)‏ ریبوزومی) 
متصل می‌شود که هیج مقاومت متقاطعی با ple‏ 


ج) اریترومایسین ۱ ساعت قبل و ۴ ساعت بعد از اقدام 
دندانپزشکی 

د) وانکومایسین ۱۵ دقیقه قبل از اقدام دندانپزشکی 

ه) پیشگیری لازم نیست زیرا بیمار در گروه کم‌خطر قرار 


دارد. 


۷-۹: یک زن ۴ ساله با شکایت از سرفه خشک» سردرد. 
تب, و بی‌حالی در عرض سه چهار روز اخیر به پزشک 
مراجعه کرده است. بیمار تا حدودی مشکل تنفسی دارد و در 
معاینه قفسه‌سینه, به jo‏ سمع رال» هیچ علامتی از درگیری 
COL cy,‏ نمی‌شود. با این SE‏ ارتشاحات لکه‌ای وسیع در 
رادیوگرافی قفسه‌سینه مشاهده می‌شود. در رنگ‌آمیزی گرم 
bls‏ هیچ باکتری مشاهده نمی‌شود. بیمار معتقد است یکی 
از همکارانش به بیماری مشابه دچار شده است. سابقه هیچ 
بیماری مهمی در اين فرد وجود ندارد. بیمار لوراتادین (برای 
آلرژی)» مولتی‌ویتامین و قرص آهن مصرف می‌کند. بیمار 
حداقل ۶ فنجان قهوه و نوشابه‌های کافئین‌دار در روز مصرف 
می‌کند. تشخیص پنومونی اکتسابی از جامعه تأیید می‌شود. 


۷. در رابطه با درمان این بیمار plas‏ دارو مناسب است؟ 
(Ul‏ آمپی‌سیلین : 
ب) کلیندامایسین 
ج) داکسی‌سیکلین 
د) لینزولید 
(a‏ وانکوماسین 

Fi A‏ رای فرطایی col‏ بیمار از یک ارترومایسین استفاده 
شود کدام یک از توصیه‌های زیر به بیمار لازم است؟ 
الف) پرهیز از تماس با نور خورشید 
ب) قطع مصرف قرص آهن 
ج) tals‏ مصرف نوشابه‌های کافئین‌دار 
د) اندازه‌گیری BUN‏ یا کراتینین قبل از درمان 
(a‏ قطع موقت لورتادین 

.یک دوره درمان ۵ روزه جهت درمان پنومونی اکتسابی 
جامعه, در این بیمار در صورت استفاده از plas’‏ دارو تداخل 
دارویی کمتری دارد و he‏ است؟ 
(Al‏ آزیترومایسین 
ب) کلیندامایسین 


ay‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


دارند. مزیت اصلی کلاریترومایسین چیست؟ 

الف) آنزیم‌های کبدی دخیل در متابولیسم دارو را مهار 
LS‏ 

ج) بر علیه مجموعه هلیکوباکترپیلوری cul 5 She‏ 

ه) علیه استرپتوکوک‌های مقاوم به اریترومایسین موثر 


اس 
۴ مکانیسم اصلی مقاومت ارگانیسم‌های گرم مثبت Ay‏ 
ماکرولیدها از جمله اریترومایسین کنام است؟ 
الف) تغییر در زیرواحد 305 ریبوزومی 
ب) کاهش نفوذپذیری غشای سیتوپلاسمی به دارو 
ج) تولید استیل‌ترانسفرازهایی که دارو را غیرفعال می‌کند. 
د) تولید استرازهایی که حلقه لاکتون را هیدرولیز می‌کنند. 
ه) متیلاسیون جایگاه اتصال در زیرواحد ریبوزومی 505 
۵ یک زن ۲۶ ساله بدلیل احتمال ابتلا به عفونت 
کلامیدیایی به یک کلینیک مجاور مراجعه کرده است. 
پزشک برای وی دا کسی‌سیکلین خوراکی بمدت ۱۴ روز 
تجویز کرده است. سه هفته day‏ بیمار با سرویسیت 
موکوسی - چرکی مراجعه می‌کند. بیمار بیان می‌کند که به 
دلیل مشکلات مالی, از خرید دارو منصرف شده است. 
بهترین اقدام در cpl‏ مرحله plas‏ است؟ 
الف) به تعویق انداختن درمان تا زمانی که ارگانیسم مسبب 
بیماری شناسایی شود. 
ب) بازنویسی نسخه اولیه بیمار (داکسی‌سیکلین خوراکی) 
ج) درمان با تک‌دوز خوراکی آزیترومایسین 
د) درمان با تک‌دوز داخل وریدی آموکسی‌سیلین 
ه) تجویز اریترومایسین خوراکی به مدت ۱ روز 
۶ یک بیمار ۵۵ ساله و دارای دریچه مصنوعی قلب, برای 
رفع مشکل adr,‏ دندان» به دندانپزشک مراجعه کرده 
است. چند سال پیش, بیمار در پی تجویز پروکائین 
پنی‌سیلین G‏ به یک واکنش آلرژیک شدید دچار شد. 
برای پیشگیری از اندوکردیت bse SL,‏ کنام دارو به 
صورت خوراکی مناسب‌تر است؟ 
الف) آموکسی‌سیلین ۱۰ دقیقه قبل از اقدام دندانپزشکی 
ب) کلیندامایسین ۱ ساعت قبل از اقدام دندانپزشکی 


or 


گزینه ج" است. 


۴ تولید متیلاز و متیلاسیون جایگاه گیرنده. علت مقاومت 


ارگانیسم‌های گرم مثبت ay‏ ماکرولیدها است. این آنزیم‌ها 
ممکن است قابل‌القا با ماکرولیدها یا ذاتی ارگانیسم باشند؛ 
در حالت اخیر» مقاومت متقاطع OX‏ ماکرولیدها 3 
کلیندامایسین روی می‌دهد. افزایش تولید پمپ خروجی: 
مکانیسم دیگر مقاومت به ماگرولیدها است. در کلی‌فرم‌ا 
مکانیسم مقاومت در مقابل clea SLs‏ تولید استراز 
است. پاسخ گزینه ه است. 


هم‌زمان با سوزاک کسب شده باشند, لیکن a‏ دلیل دوره 
کمون طولانی عفونت کلامیدیایی؛ سیر طولائی‌تری 
داشته باشند. درمان با دا کسی‌سیکلین خوراکی به مدت 
۴ روز (که معمولاً تجویز می‌شود) می‌تواند کلامیدیا 
ترا کوماتیس و اکثر ارگانیسم‌های دیگر مسبب سرویسیت 
يا اورتریت غیرسوزاکی را نابود کند. به دلیل pre‏ پایبندی 
این بیمار, بهترین ley‏ تجویز تک دوز خوراکی 
آزیترومایسین در مطب است. پاسخ گزینه ج" است. 


۳4 این بیمار در گروه پرخطر برای اندوکاردیت با کتریایی قرار 


دارد و باید قبل از کار بر روی ريشه دندان, آنتی‌بیوتیک 
aS ed p Shs‏ پراسانی خوضیه آتجمی AT‏ 
ISI‏ کلیندام ایسین باید در افراد حساس به 
پنی‌سیلین‌ها تجویز شود. اریترومایسین خوراکی توصیه 
نمی‌شود. زیرا این دارو موّثرتر از کلیندامایسین نیست و 
عوارض گوارشی بیشتری دارد. sly‏ پیشگیری در اراد 
پرخطر دچار آلرژی به پنی‌سیلین, قبل از جراحی دستگاه 
گوارش تحتانی و دستگاه ادراری - تناسلی» وانکومایسین 
داخل وریدی (گاه به همراه جنتامایسین) به کار می‌رود. 
اگر تجویز یک نوع پنی‌سیلین آلرژی ایجاد aS‏ تجویز 
سایر پنی‌سیلین‌ها نیز آلرژی ایجاد خواهد کرد. پاسخ 
گزینه ب" است. 


(CAP - community acquired pneumonia) 
به علت عوامل‎ CAP مشکل است. تقریباً ۸۰/ موارد‎ 
Aap ge بیماری‌زای شناخته شده از جمله استریتوکوکث‎ 
به‎ AND هموفیلوس آنفلوانزا یا مورا کسلا کاتارالیس و‎ 


۴ / کلرامفنیکل, تتراسیکلین‌هاء ماکرولیدهءکلندامایسین, استریتوگرامین‌هاء و لینزولید 


ج) دا کسی‌سیکلین 

د) اریترومایسین 

(a‏ وانکومایسین 

plas ۰‏ یک از جملات زیر در رابطه با ترکیب کینوپریستین 

دالفوپریستین صحیح است؟ 

الف) در درمان عفونتهای ناشی از انتروکوک WS‏ 
مفیدند. 

ب) یک داروی موثر در درمان عفونت استرپتوکوکی مقاوم 
به چند دارو می‌باشد. 

ج) با کتریوستاتیک است. 

د) FDA‏ در مورد سمیت شدید کبدی با این داروها هشدار 
داده است. 

ه) سبب افزايش تولید آنزیمهای متابولیزه کننده دارو در 
کبد می‌شود. 


پاسخ‌ها 

۱ در خارج از SYLI‏ متحده کلرامفنیکل جهت درمان 
دیسانتری باسیلی بطور شایع به کار می‌رود. کلرامفنیکل 
سبب سرکوب برگشت‌پذیر و وابسته به دوز خونسازی 
می‌شود. اگرچه سندرم شیرخوار خاکستری نخستین بار در 
نوزادان توصیف شد, سندرم مشابه در پی مسمومیت با 
کلرامفنیکل در plo‏ اطفال و بزرگسالان (بویژه در افراد 
مبتلا به اختلال عملکرد کبدی) گزارش شده‌است. پاسخ 
گزینه seal roe‏ 

۲ تتراسیکلین با مهار اتصال آمینوآسیل - tRNA‏ به 
ریبوزوم‌های باکتری, از ساخت پروتئین باکتری جلوگیری 
می‌کند. کلرامفنیکل پپتیدیل ترانسفراز را مهار می‌کند. 
پاسخ گزینه د" است. 
به اریترومایسین تجویز کرد لیکن تک‌دوز آن نمی‌تواند 
ارگانیسم‌های حساس را نابود کند. ارگانیسم‌های مقاوم به 
اریترومایسین Alor jl)‏ پنوموکوک‌ها و استافیلوکوک‌های 
مقاوم به متی‌سیلین)» به سایر ماکرولیدها هم مقاوم 
هستند. تداخلات دارویی به دلیل مهار سیتوکروم ۳450 
توسط کلاریترومایسین رخ می‌دهد. تأثیر کلاریترومایسین 
بر مجموعه مایکوبا کتربوم آوبوم؛ توکسوپلاسما گوندی 
و هلیکوبا کتر پیلوری, بیش از اریترومایسین است. پاسخ 


تجویز ضروری نیست. پاسخ گزینه ج" است. 


۰ چون آزیترومایسین نیمه عمری بیش از ۷۰ ساعت دارده 


می‌تواند روزانه و طی یک دوره پنج روزه برای درمان 
پنومونی اکتسابی از جامعه استفاده شود. برخلاف plow‏ 
ماکرولیدها» آزیترومایسین آنزیم‌های سیتوکروم ۳450 
درگیر در متابولیسم داروها را مهار نمی‌کند. پاسخ گزینه 
الف" است. 


۰ ترکیب کینوپریستین - دالفوپریستین علیه بسیاری از 


کوکسی‌های گرم Cote‏ مقاوم به دارو (از جمله 
استافیلوکوک‌های مقاوم به متی‌سیلین و انتروکوک‌های 
مقاوم A‏ وانک‌ومایسین) بساکتری‌کش است. 
استرپتوگرامین‌ها بر علیه انتروکوک فاسیوم (نه انتروکوک 
فکالیس) فعالیت می‌کنند. استرپتوگرامین‌هاء مهارکننده 
قوی CYP3A4‏ هستند و با متابولیسم بسیاری از 
cel mys‏ یف عداخل. Buh a‏ امسفرووگرامین‌ها: 
هپاتوتوکسیک نیستند. پاسخ گزینه ب است. 


ory‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


cle‏ پاتوژن‌های غیرحیوانی ناشناخته از جمله گونه‌های 
yo}‏ مایکوبلاسما یا کلامیدیا پنومونیه ایجاد 
می‌شوند. معمولاء درمان تک‌دارویی عوامل بیماری‌زای 
معمول و غیرمعمول CAP‏ نیازمند درمان دو داروبی 
است. درمان تک‌دارویی با یک daly Slo‏ داکسی‌سیکلین 
یا یک کینولون فعال dle‏ پاتوژن‌های دستگاه تنفسی 
(فصل (FF‏ انجام می‌شود. آموکسی‌سیلین» کلیندامایسین» 
و وانکومایسین فعالیت اندکی علیه پاتوژن‌های غیرمعمول 
در CAP‏ دارند. پاسخ گزینه ج است. 

A‏ مهار سیتوکروم PASO‏ کبدی توسط اریترومایسین» 
تداخلات دارویی مهمی ایجاد می‌کند. اگرچه 
اریترومایسین متابولیسم لوراتادین را مهار نمی‌کند اما 
ستوکروم ۳450 نوع CYPIA2‏ که مسوّول متابولیسم 
متیل‌گزانتین‌ها است را مهار می‌کند. درنتیجه. مصرف 
هم‌زمان با کافئین فراوان ممکن است عوارض قلبی و 
CNS‏ ایجاد کند. برخلاف تتراسیکلین‌هاء جذب خوراکی 
اریترومایسین تحت‌تأثیر کاتیون‌ها قرار نمی‌گیرد و این 
دارو حساسیت به نور ایجاد نمی‌کند. چون اریترومایسین 


آهداف بادگبری = 


شما Lb‏ در پایان این فصل بتوانید: 


مکانیسم اثر (یک جمله دربارةُ هر )9 دارویی) داروهای مهارکننده ساخت پروتئین 


مکانیسم مقاومت باکتریایی به هر یک از اين گروههای دارویی را شرح دهید. 
اصلی‌ترین داروها در هر گروه و سه کاربرد اصلی آنها را نام ببرید. 
cla. Shag‏ خاص فارما کوکینتیک این داروها را توضیح دهید. 


باکتریایی را شرح دهید. 


۵ 3 ظ. لا 


عوارض اصلی داروهای مهم هر گروه را نام بیرید. 


عوارض 


فارماک وکینتیک و 


Colles‏ و موارد مصرف 


تداخلات 


بالینی 


تتراسیکلین‌ها 
تتراسیکلین به واحد ریپوزومی TS‏ عفونت‌های ناشی از تجویز خوراکی, وریدی. ناراحستی گوارشی. 
داکسی‌سیکلین متصل می‌شوند؛ کلامیدیا: پاکسازی کلیوی و رسوب در استخوان‌ها 
مینوسیکلین بباک‌تریوستاتیک A SSL‏ صسفراوی. و دندان‌های at,‏ 
تیگسیکلین هستند؛ تیگسیکلین ‏ . ریکتزیا, اسپیروکت‌ها ‏ داکسی‌سایکلین‌اصولاً ‏ . یافته. حساسیت به 
بیشترین طیف را دارد و هلیکوبا کتر پیلوری؛ حذف گوارشی و نیمه نسور. افزوده‌شدن 
و مقاومت به آن کمتر درمان آکنه با دوز عمر طولانی عفونت‌ها 
oak veel Gol‏ 
ماکر ولیدها 
اریترومایسین به واحد ریبوزومی ۵۰8 پنومونی اکتسایی از تجویز خوراکی, وریدی ناراحتی گوارشی, اختلال 
آزیترومایسین مستصل می‌شوند؛ dealin‏ سیاه‌سرفد. برای اریترومایسین. عملکرد کیدی. 
کلاریترومایسین بسا تریوستاتیک عفونت‌های کورینه آزیترومایسین؛ طولانی‌شدن QT‏ 
تلیترومایسین هستند. ک‌مترین باکترا و کلامیدیا پاکسازی کبدی, نیمه مهار CYP450‏ (نه 
een SAS‏ مسقاومت بسه ع مرب الا go‏ آزنعروماینین) 
تلیترومایسین آزیندرومایسین|(>۴۰ 
ساعت) 
لینکوزآمیدها 
کلیندامایسین به زیرواحد ریبوژومی عفونت‌های بی‌هوازی و تجویز خوراکی, وریدی تاراحتی گوارشی کولیت 
5 متصل می‌شود؛ پوست و بافت نرم پاکسازی GAS‏ ناشی از کلستریدیوم 
باکتریوستاتیک است. دیفیسیل 
استر پتوگرامین‌ها 
کینوپریستین - بسه زیرواحد ۵۰۹ عسنفونت‌های تجویز وریدی, پاکسازی میالژی و آرترالژی 
دالفو پریستین ریسبوزومی متصل اس تافیلوکوکی؛ .۲ کلیوی وابسته به انفوزیون. 
می‌شود؛ باکتری‌کش eli faecium‏ به مهار 0۷۳450 
هستند. ونکومایسین 
کلرامفنیکل به زیرواحد ریبوزومی طیف گسترده اما ee‏ تسجویز خوراکی و کم‌خونی وایسته به دوز 
5 متصل می‌شود؛ داروی ج‌ایگزین وریدی؛ پاکسازی سندرم بچه خاکستری 
پاکتر یواستاتیک است. اشت. کبدی, تیمه عمر کوتاه 
اکسازولین‌دیون 
" لیتزولید به RNA‏ ۲۲5 از فعالیت بر MRSA Ale‏ تتجویز خوراکنی و کم‌خونی وابسته یه دوز. 
۱ زیرواحد ۵۰5 متتصل . PRSP‏ سویه‌های " " وریندی» باکنسازی .. تشوروپاتی:"التنهاب 
4 می‌شود. ors VRE‏ عصب بیتایی» ستدرم 
A‏ را وی سروتوئین در همراهی 
SSRI, ۴‏ 


دجححجتتت تسس و 
MRS‏ استافیلو کوک مقاوم به متی‌سیلین, PRSP‏ پنوموکوک مق به بنی‌سیلین. 35181 مها رکننده‌های انتخایی بازجذب سرو تونین. NRE‏ 
انتروکوک مقاوم به ونکومایسین. 


بار در روز می‌باشد. 


فارما کوکینتیک 


آمینوگلیکوزیدها آمینوقندهایی هستند که با پیوندهای 
گلیکوزیدی به هم متصل شدهاند. آمینوگلیکوزیدها ترکیبات 
قطبی هستند و از راه خوراکی جذب نمی‌شوند. برای مشاهده 
اثر سیستمیک» اين داروها را باید از aly‏ تزریقی وریدی یا 
داخلی عضلانی به کار برد؛ نفوذ آنها به بافت‌هاه محدود است 
و به راحتی از سد خونی مغز عبور نمی‌کنند. oly‏ اصلی دفع 
این داروهاء پالایش گلومرولی است و سطح پلاسمایی آنهء با 
puss‏ در عملکرد all‏ به شدت تغبیر خواهد کرد. دفع 
آمینوگلیکوزیدها با پاکسازی کراتینین رابطه مستقیم دارد. اگر 
کارکرد کلیه طبیعی باشد» نیمه‌عمر آمینوگلیکوزیدها ۲-۳ 
ساعت خواهد بود. در آفراد مبتلا به نارسایی کلیوی» تعدیل 
دوز برای اجتناب از افزایش سطح پلاسمایی به حد سمی» 
ضروری است. پایش سطح پلاسمایی آمینوگلیکوزیدهاء یک 
روش مناسب برای انتخاب و تعدیل دوز است. در رژیم‌های 
لیم [تجویز دویا مه بار درروز4 حناظر سطج سم ۲۰ 
تا ۶۰ دقیقه بعد از تجویز و حداقل سطح سرمی دقیقا قبل از 
تجویز دوز بعدی حاصل می‌شود. با تجویز روزانه یک بار 
حداکثر سطوح اهمیت کمی دارند چون آنها YL‏ خواهند 
بود. 


1- concentration - dependent killing 
2- time - dependent killing 
3- postantibiotic effect 


آمین وگلیکو ز ید ها 


روش‌های آثر ضدمیکروبی 


در درمان عفونت‌های میکروبی با آنتی‌بیوتیک‌هاء رژیم‌هایی 
که دارو را چند بار در روز تجویز می‌کننده برای حفظ غلظت 
سرمی بالاتر از حداقل غلظت مهارکننده (MIC)‏ برای 
Sis‏ زمان ممکن, طراحی شده‌اند. یا این «fle‏ کنارآیی 
برخی آنتی‌بیوتیک‌ها در بدن jl)‏ جمله آمینوگلیکوزیدها 
حاصل یک اثر کشنده وایسته به غلظت! است. هرچه 
سطح پلاسمایی از MIC‏ بالاتر رود. آمینوگلیکوزیدها درصد 
بیشتری از باکتری‌ها را می‌کشند و این کار را با سرعت 
بیشتری انجام می‌دهند. در رابطه با plo‏ آنتی‌بیوتیک‌ها (از 
جمله پنی‌سیلین‌ها و سفالوسپورین‌ها؛ AS‏ 
میکروارگنیسم‌ها وابسته به زمان " است» یعنی کارآیی آنها 
در بدن با مدت زمانی که بالاتر از MIC‏ قرار می‌گیرند. رابطه 
مستقیم دارد و هرگاه به MIC‏ برسد. مستقل از غلظت 
پلاسمایی دارو خواهند بود. 

صم‌چنین آمینوگلیکوزیدها یک ار مستعاقب 
آنتی‌بیو تیک " دارند. یعنی اثر کشنده آنهاه حتی بعد از افت 
سطح پلاسمایی به کمتر از مقادیر قابل‌اندازه‌گیری» ادامه 
می‌یابد. لذا کارآیی یک دوز بزرگ آمینوگلیکوزیدها بیش از 
چند دوز کوچک است. برخلاف کارآیی ضدباکتری» سمیت 
آمینوگلیکوزیدهاء هم به غلظت پلاسمایی بحرانی و هم به 
مدت زمانی که از این حد بالاتر بوده‌انده بستگی دارد. آشکار 
است که تجویز یک دوز بزرگ آمینوگلیکوزید نسبت به چند 
دوز کوچک» سطح پلاسمایی دارو را مدت کوتاه‌تری بالاتر از 
این حد بحرانی نگه می‌دارد. برساس pl‏ مطالب فوق» 
محققین تجویز آمینوگلیکوزیدها را به شکل تک‌دوز روزانه 
توصیه می‌کنند که این شیوه. موّثرتر و کم‌خطرتر از رژیم چند 


«OFF» 


۵۳۵ B مینوگلیکوزیدها‎ / ۵ 


Normal bacterial cell 
Initiation 50S subunit 


30S subunit 
mRNA 


Nascent peptide chain 


شکل ۱- ۰۴۵ مکانیسم‌های اثر احتمالی آمینوگلیکوزیدها. ساخت پروتئین جدید در قسمت بالا نشان داده شده است. حداقل SIV‏ متفاوت که 
در قسمت پایین نشان داده cod‏ برای آمینوگلیکوزیدها توصیف شده است: مهار تولید مجموعه آغاز؛ اختلال در کد کردن اسیدهای آمینه در 
زنجیره پپتیدی در حال تشکیل به دلیل اشتباه در خواندن MRNA‏ و مهار ترانس لوکاسیون در 0۸. حرکت ریبوزوم ممکن است بعد از 
تشکیل یک مجموعه آغاز مهار شود که در نتیجه, یک زنجیره 701801۸ فقط با یک ریبوزوم (موسوم به منوزوم) خواهیم داشت. 


استرپتوکوکها (ازجمله استربتوکوک پنومونه) و آنتروکوکها به 
دلیل pre‏ نفوذ دارو به دیوارٌ سلولی» تاحدودی به 
جنتامایسین و اکثر آمینوگلیکوزیدهای دیگر مقاوم هستند. 
مکانیسم اصلی مقاومت dy‏ آمینوگلیکوزیدها, خصوصاً 
باکتری‌های گرم منفی» تولید آنزیم‌های غیرفعال کننده با 
واسطه پلاسمید است. اين آنزیم‌ها ترانسفرازهای گروهی 
هستند که آمین‌ها را استیله می‌کنند و گروه‌های فسفریل یا 
آدنیلیل را به اتم اکسیژن گروه‌های هیدروکسیل در 
آمینوگلیکوزید انتقال می‌دهند. حساسیت هر یک از 
آمینوگلیکوزیدها به اين clos ji!‏ مختص به خود است. به 
عنوان مثال» ترانسفرازهای مربوط به انتروکوکها می‌توانند 
آمیکاسین, جسنتامایسین و توبرامایسین (اما نه 
استرپتومایسین) را غیرفعال کنند. با این وجود. آمیکاسین به 
بسیاری از آنزیم‌های غخیرفعال کننده جنتامایسین و 


مکانیسم اثر 


آمینوگلیکوزیدها مهارکننده‌های ساخت پروتئین و باکتری‌کش 
هستند. نفوذ آنها به پوشش سلولی باکتری» تاحدودی به 
انتقال فعال وابسته به اکسیژن بستگی دارد و این داروها بر 
بی‌هوازی‌های مطلق, تأثیر چندانی ندارند. مهارکننده‌های 
ساخت دیواره سلولی می‌توانند انتقال آمینوگلیکوزیدها را به 
داخل سلول افزايش دهند و همین ام اساس هم‌افزایی 
آن تی‌بیوتیکی است. آمینوگلیکوزیدها در داخل سلول به 
زیرواحد ریبوزومی 305 متصل می‌شوند و حداقل با سه 
مکانیسم» ساخت پروتئین را مهار می‌کنند: (۱) ممانعت از 
تشکیل مجموعه GLET‏ (۲) اختلال در خواندن کدهای 
mRNA‏ و (۳) مهار ترانس‌لوک سیون (شکل ۴۵-۱). 
هم‌چنین آمینوگلیکوزیدها ممکن است ساختار پلی‌زوم 
را به هم بریزند و منوزوم‌های فاقد عملکرد ایجاد 


نتیلمایسین " معمولاً در عفونت‌های خطرناکی به کار 
می‌رود که به سایر آمینوگلیکوزیدها polio‏ هستند. هر چند که 
در ایالات متحده دیگر در دسترس نمی‌باشد. 

اسپکتینومایسین " یک آمینوسیکلیتول " وابسته به 
آمینوگلیکوزیدها است؛ یک داروی خط دوم که تک‌دوز آن از 
ol,‏ داخل Mae‏ در درمان سوزاک خصوصاً در بیماران 
حساس به بتالاکتام به کار می‌رود. مقاومت متقاطع با دیگر 
داروها در بیماری سوزاک دیده نمی‌شود. اسپکتینومایسین در 
محل تزریق عضلانی باعث درد می‌شود. 


عوارض 


الف) اتوتوکسیسیتی (Ototoxicity)‏ 

آسیب به بخش شنوایی یا دهلیزی (یا هر دو) ممکن است با 
تجویز هر آمینوگلیکوزید رخ دهد و ممکن است برگشت‌ناپذیر 
باشد. احتمال اختلال شنوایی با تجویز آمیکاسین و 
کانامایسین» و احتمال اختلال دهلیزی با تجویز جنتامایسین 
و توبرامایسین بیشتر است. سمیت برای گوش با سطح 
پلاسمایی دارو متناسب است و لذا بیشترین خطر در مواردی 
است که دوز دارو متناسب با شدت نارسایی کلیوی» تعدیل 
نشده باشد. تجویز هم‌زمان دیورتیک‌های قوس هنله 
می‌تواند این خطر را افزايش دهد. با توجه به این‌که این 
عارضه می‌تواند در جنین روی دهد تجویز آمینوگلیکوزیدها 
در دوران بارداری ممنوع است (مگر در مواردی که فواید دارو 
بیشتر از عوارض آن برآورد شود). 


ب) عوارض برای als‏ 

این عارضه معمولاً JSS Ay‏ نکروز توبولی حاد روی می‌دهد. 
ام aslo‏ که آغلب ی gh Sah‏ استه فر مالمتقان ونر 
اف رادی که هم‌زمان آمفوتریسین B‏ سفالوسپورین‌ها یا 
وانکومایسین دریافت می‌کنند. شایع‌تر می‌باشد. جنتامایسین 
و توبرامایسین بیشترین سمیت را برای کلیه دارند. 


پ) مهار عصبی -عضلانی 
دوز بالای آمینوگلیکوزیدها به ندرت یک مهار شبه کورار 


3- netlimicin 
5- aminocyclitol 


1- neomycin 2- kanamycin 


4- spectinomycin 


are‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژ ی کاتزونگ و ترور 
توبرامایسین. polis‏ است: به علاوه مقاومت 44 
استرپتومایسین» که شایع است. به نظر می‌رسد ناشی از 
تغییرات در محل اتصال ریبوزومی است: 


کاربردهای بالینی 


تفاوت اصلی آمینوگلیکوزیدها, میزان تأثیر آنها بر ارگانیسمها 
(به ویژه باسیلهای گرم منفی) می‌باشد. جنتامایسین» 
توبرامایسین و آمیکاسین, داروهای مهمی برای درمان 
عفونتهای خطرناک ناشی از باکتریهای گرم منفی هوازی» از 
جمله اشریشا کولی و انتروبا کر کللبسیلا»,بروتئوس) 
پروویدنسیا» پسودوموناه و سراشیا هستند. به علاوه» این 
آمینوگلیکوزیدها علیه هموفیلوس آنفلوانزا : مورا کسلا 
کاتارالیس و IS‏ فعال هستند هرچند داروهای انتخابی 
یرای عفونتهای ناشی از این ارگانیسمها محسوب نمی‌شوند. 
کر اغلب موارد آمیتوگلیگوزیدها همراة با آکسی‌پدتشگههای 
تالا کتام به کار می‌روند. اگر آمینوگلیکوزیدها به RPS US‏ 
igs‏ به نحو قابل اعتمادی در درمان عفونتهای ناشی از 
کوکسی‌های گرم مثبت موثر نخواهند بود. اگر اين داروها به 
همراه مهارکننده‌های ساخت دیواره سلولی به کار روند, 
هم‌افزایی ضدباکتری ممکن است دیده شود. به عنوان نمونه 
می‌توان به تجویز همزمان این داروها با پنی‌سیلین‌ها برای 
درمان عفونتهای پسودومونایی» لیستریایی و آنتروکوکی اشاره 
کرد. 

Ll‏ استرپتومایسین همراه با پنی‌سیلین‌هاء در 
درمان کاردیت انتروکوکی موّثرتر از مصرف آمینوگلیکوزیدها 
به تنهایی می‌باشد. این ترکیب در درمان سل, طاعون و 
تولارمی به کار می‌رود. سایر آمینوگلیکوزیدها نیز در این 
بیماریها موثر هستند. سویه‌های مقاوم به چند داروی 
مایکودا کتربوم توبرکولوزیس که به استرپتومایسین مقاوم 
هستنده gins‏ است به آمیگاسین حسابی thy A‏ دلیل 
احتمال تأثیر نامطلوب بر دستگاه شنوایی» استرپتومایسین را 
نباید در مواردی تجویز کرد که plo‏ داروها Sh‏ هستند. 
نئومایسین" و کانامایسین " به دلیل پتانسیل سمی بودن» 
فقط به JSS‏ موضعی یا خوراکی (مثلاً در دستگاه گوارش) 
برای نابود کردن فلور روده تجویز می‌شوند. جنتامایسین به 
صورت موضعی نیز در دسترس می‌باشد. 


۵ / آمینوگلیکوزیدها 0 ۵۲۷ 

آمینوگلیکوزیدها غلط است؟ 

الف) طیف ضدمیکروبی آمینوگلیکوزیدها. با کترونید 
فراژبلیس را پوشش می‌دهد. 

ب) در درمان اندوکاردیت انتروکوکی تجویز جنتامایسین 
به همراه آمپی‌سیلین, اثر ضدبا کتری را افزایش می‌دهد. 

ج) در درمان عفونت بیمارستانی ناشی از سراشیا مارسنس 
نتیلمایسین موثرتر از استرپتومایسین است. 

د) در ULE!‏ موارده آمینوگلیکوزیدها همراه با 
سفالوسپورین‌ها برای درمان تجربی عفونت‌های 
باکتریایی خطرناک تجویز می‌شوند. 

ه) آمینوگلیکوزیدها به دلیل ماهیت قطبی, از راه خوراکی 
جذب نمی‌شوند. 

۴ کدام یک از جملات زیر در رابطه با اثر ضدباکتری 

آمیکاسین صحیح است؟ 

الف) اثر ضدباکتری در اغلب موارد با تجویز هم‌زمان یک 
مهارکننده ساخت دیواره سلولی» کاهش می‌یابد. 

ب) اثر ضدباکتری آمیکاسین به غلظت آن بستگی ندارد. 

ج) اثر ضدباکتری آمیکاسین وابسته به زمان است. 

د) gb gl‏ با مدت زمانی که سطح پلاسمایی ol‏ بالاتر از 
حداقل غلظت مهارکننده‌های MIC‏ است راب طه 
مستقیم دارد. 

ه اثر ضدباکتری آمیکاسین» حتی بعد از افت سطح 
پللاسمایی polio ay‏ غیرقابل‌اندازه گیریء ادامه می‌یابد. 

۵. یک بیمار به وزن ۸۰12 به باکتریمی دچار شده است که 

Vrs!‏ ناشی از یک باسیل گرم صنفی می‌باشد. 

می‌خواهیم توبرامایسین را براساس رژیم یک بار در روز 

تجویز کنیم و دوز بارگذاری را به گونه‌ای محاسبه نماییم 
که حداکثر غلظت پلاسمایی به ,۲۰۳۵/1 برسد. فرض 
می‌کنیم عملکرد کلیوی olen‏ طبیعی است. پارامترهای 

فارما کوکینتیک توبرامایسین در cpl‏ بیمار عبارتند از: VoL‏ 

= و۷ ty,‏ = ۲ ساعت؛ و plas CL = A-mLimin‏ دوز 

بارگذاری باید تجویز شود؟ 

الف) ۱۰۰۲۱2 

ب) ۲۰۰۵۵ 

ج) ۴۰۰۵ 

د) ۶۰۰۳۲۵ 

ه) ۸۰۰۲۰۵ 


ایجاد مين geen‏ است به فلج تنفسی بیانجامد. این 
عارضه معمولا با تجویز کلسیم و نئوستیگمین برطرف 
می‌شود» لیکن حمایت تهویه‌ای ممکن است لازم باشد. 


ت) واکنش‌های جلدی 

واکنش‌های جلدی آلرژیک در بیماران و درماتیت تماسی در 
افرادی‌که با این دارو سروکار دارنده ممکن است روی دهد. 
بیشترین احتمال بروز این عارضه با نئومایسین است. 


یکی از slo Siig‏ آمینگیلوزیرهاء عوار ضکلیوی آنها 


است. شما چه داروهایی را می‌شناسي رکه عوارض امطلویی 
aly‏ دارنر؟ به پاسخ در پایان فصل مرابع هکنیر. 


سوّالات 

۱ کدام یک از موارد زیر در رابطه با مکانیسم اثر 
آمینوگلیکوزیدها صحیح است؟ 
الف) با کتریواستاتیک هستند. 

ب) به زیرواحد ۵۰5 ریبوزومی متصل می‌شوند. 
ج) سبب اختلال در خواندن کد MRNA‏ می‌شوند. 
د) پپتیدیل ترانسفراز را مهار می‌کنند. 

ه) پلی‌زوم‌ها را تثبیت می‌کنند. 

۲ یک بیمار به وزن ۷۲۲۵ با پاکسازی کراتینین 
A-mL/min‏ به یک عفونت گرم منفی دچار شده است. 
پزشک آمیکاسین داخل عضلانی با دوز ۵۳/۵ هر ۸ 
ساعت تجویز کرده که بیمار به آن جواب داده است. بعد از 
۲ روز» پاکسازی کراتینین به صنصطلآ۴۰ کاهش asl,‏ 
است. اگر فرض کنیم که هیچ اطلاعی از سطح پلاسمایی 
آمیکاسین در دسترس نیست بهترین شیوه برخورد با اين 
بیمار در اين مرحله چیست؟ 
الف) تجویز دارو با دوز ۵۵/12 هر ۱۲ ساعت 
ب) کاهش دوز دارو به ۲۰۰۳۵ در روز 
ج) کاهش دوز دارو به ۱۸۰۵ هر A‏ ساعت 
د) قطع تجویز آمیکاسین و تغییر آن به جنتامایسین 
ه) ادامه دادن همان دوز قبلی و بررسی عملکرد شنوایی 

plus ۳‏ یک از جملات زیر در رابطه با کاربردهای IL‏ 


دارو بسیار شبیه به جنتامایسین است. با این «JL‏ این 
دارو در تجویز هم‌زمان با پنی‌سیلین» تأثیر چندانی بر 
انتروکوک‌ها ندارد. این دارو کدام است؟ 

الف) امیکاسین 

ب) اریترومایسین 

ج) نتیلمایسین 

د) اسپکتینومایسین 


ه) توبرامایسین 


4 یک Oo‏ باردار ۳ LL‏ به سوزاک دچار شده است. بیمار 


سابقه آنافیلاکسی در پی مصرف آموکسی‌سیلین دارد. 
مناسب‌ترین دارو برای درمان این بیمار plas‏ است؟ 

الف) آزیترومایسین 

ب) سفیکسیم 

ج) سفتریاکسون 

د) سیپروفلوکساسین 


ه) دا کسی‌سیکلین 


۰ دام یک از جملات زیر در رابطه با تجویز یک بار در 


روز آمینوگلیکوزیدها غلط است؟ 

(all‏ تعدیل دوز با این روش» اهمیت کمتری در نارسایی 
کلیوی دارد. 

ب) این یک روش آسان sly‏ درمان سرپایی است. 

ج) زمان کمتری برای پرستاری برای تجویز دارو لازم 
است. 

د) عوارض این روش کمتر از تجویز چند بار در روز است. 

ه) تجویز دوز کمتر از نیاز olen‏ به عنوان یک AS‏ 
جدی مطرح نیست. 


۰ 


۱ آسنوگلیگوزیدضا: میهازگشده‌هانی.باکتری کش ساشت 


پروتئین هستند که به زیرواحد ریبوزومی 305 are‏ 
می‌شوند. مکانیسم اثر این داروها عبارت است از مهار 
تشکیل مجموعه آغازگر ترجمه» اختلال در خواندن کدهاء 
و تجزیه پلی‌زوم. کلرامفنیکل (نه آمینوگلیکوزیدها) 
پپتیدیل ترانسفراز را مهار می‌کند.پاسخ گزینه ج" است. 


۲. پایش سطح پلاسمایی آمینوگلیکوزیدها بااهمیت است. به 


نظر می‌رسد که اين slow‏ رو به بهبود است و لذا کاهش 


۵۳۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 


یک مرد ale VF‏ به دلیل احساس درد در داخل و پشت 
گوش راست به پزشک مراجعه کرده است. در معاینه 
فیزیکی, ادم در مجرای شنوایی خارجی همراه با اگزودای 
چرکی و ضعف عضلات نیمه راست صورت مشاهده 

می‌شود. بیمار به پزشک اطلاع می‌دهد که دیابتی است. 

رنگ‌آمیزی گرم اگزودای گوش, تعداد زیادی لکوسیت 

چندهسته‌ای و باسیل گرم منفی را نشان می‌دهد. 

نمونه‌هایی از اگزودا برای کشت و تعیین حساسیت دارویی 

به آزمایشگاه فرستاده می‌شود. بیمار به اوتیت گوش 
خارجی دچار شده است. در این مرحله» کدام یک از 

اقدامات زیر مناسب‌تر است؟ 

الف) آمیکاسین عضلانی تزریق شود و بیمار به منزل 
فرستاده شود. 

ب) فقط مسکن برای رفع درد tub‏ تجویز شود و تجویز 
آنتی‌بیوتیک را باید تا رسیدن گزارش آزمایشگاه به 
تعویق انداخت. 

ج) بیمار را باید با تجویز سفاکلور خوراکی و مسکن به 
منزل فرستاد 

د) بیمار را باید بستری و درمان با ایمی‌پنم و سیلاستاتین 
را آغاز کرد. 

ه) بیمار را بباید بستری و با جنتامایسین به اضافه 
تیکارسیلین درمان کرد. 

۷ کدام یک از جملات زیر در رابطه با عوارض 

آمینوگلیکوزیدها صحیح است؟ 

(call‏ احتمال بروز آسیب کلیوی با استفاده از جنتامایسین و 
توبرامایسین کمتر از ples‏ داروهاست. 

ب) عوارض نامطلوب در گوش, در پی تجویز آمیکاسین و 
جتتمایسین, غالا برگشت‌تاپذیر است و خود را به شکل 
اختلالات دهلیزی نشان می‌دهد. 

ج) سمیت گوش در صورت استفاده از دیورتیک‌های هنله 
کاهش می‌یابد زیرا دفع کلیوی آنتی‌بیوتیک‌های 
آمینوگلیوزیدی را تسهیل می‌کنند. 

د) کاهش پاکسازی کراتی‌نین یک نشانه زودرس سمیت 
کلیوی آمینوگلیکوز پدهاست. 

ه) واکنش‌های پوستی با مصرف نئومایسین موضعی DU‏ 

A‏ طیف اثر ضدباکتری و خصوصیات فارما کوکینتیک این 


۴۵ / امینوگلیکوزیدها 2۳۹ 


آمینوگلیکوزیدها و پس از آن» افزايش کراتینین خون 
توبرامایسین و جنتامایسین در گوش معمولاً به شکل 
اختلال برگشت‌ناپذیر عملکرد دهلیزی مشاهده می‌شود. 
هنله می‌توانند St‏ نامطلوب بر گوش را افزایش دهند. 
واکنشهای پوستی با مصرف موضعی نئومایسین شایع 
است. پاسخ گزینه آب" است. 


A‏ خواص فارما کوکینتیک و فارماکودینامیک توبرامایسین 


شبیه به جنتامایسین cul‏ با این حال. در درمان 
اندوکاردیت انتروکوکی» تأثیر آن (نسبت به جنتامایسین یا 
استرپتومایسین) در ترکیب با یک پنی‌سیلین» ناچیز است. 
پاسخ گزینه ه است. 


۰ تمام داروهای فهرست شده در این پرسش. در درمان 


گنوکوک بکار رفته‌اند. از تجویز سفالوسپورین‌ها در اقراد 
دارای سابقه آلرژی شدید به پنی‌سیلین‌هاء و از تجویز 
فلوروکینولون‌ها در زنان باردار پرهیز کنید (فصل AFF‏ 
تتراسیکلین‌ها در گذشته (نه به صورت تک‌دوز) برای 
درمان سوزاک به کار می‌رفتند؛ تجویز cpl‏ داروها نیز در 
دوران بارداری ممنوع است. پاسخ گزینه “Call”‏ است. 


۰ در تجویز «یک بار در روز» آمینوگلیکوزیدهاء انتخاب 


دوز مناسب. از اهمیت فوق‌العاده‌ای در افراد Mire‏ به 
نارسایی کلیوی برخوردار است. دفع آمینوگلیکوزیدها از 
طریق «ad‏ متناسب با پاکسازی کراتینین است. اطلاع از 
شدت نارسایی» براساس کراتینین پلاسما (یا (BUN‏ 
برای تخمین تک‌دوز روزانه یک آمینوگلیکوزید ضروری 
است. پاسخ گزینه الف" است. 


Zab‏ حفظ مهار ت: عوارض کلموی 


داروها یکه عوار ضکلیوی دارن. عبارتتر ازه مهل‌گننره‌های 


ACE‏ استازولامیر, آمینوگیکوزیرهاء آسپیرین. 


آمفوترسین, B‏ سیللوسپورین» فوروزمایر, ثمک‌های Mb‏ 
لیم متی‌سیلین, متوگسی‌فلوران» (5۸[هء پتتامیرین, 
سولفونامیرهاء تتر اسیللین‌ها. (تجزیه‌شره)ء تیایرها و 
تریاهترل), 


دوز آمیکاسین به نسبت کاهش پاکسازی کراتینین, 

بهترین آقدام است. با توجه به این‌که پاکسازی کراتینین 
a,‏ * مقدار اولیه کاهش acd,‏ است. دوز دارو را te‏ دوز 
اولیه کاهش می‌دهيم. پاسخ گزینه ج" است. 

۳ تجمع آمینوگلیکوزید در داخل باکتری» وابسته به اکسیژن 
است. باکتری‌های بی‌هوازی از جمله با کتروئید فراژیلیس 
bls‏ مقاوم هستند. پاسخ گزینه الف" است. 

۴ اثر ضدباکتری آمینوگلیکوزیدهاء وابسته به غلظت است» 
نه وابسته به زمان. وقتی سطح پلاسمایی دارو بالاتر از 
Og» MIC‏ فعالیت دارو رو به افزایش می‌رود. هرگاه 
اثر ضدباکتری به مدت چند ساعت ادامه می‌یابد (اثر 
متعاقب آنتی‌بیوتیک). مهارکننده‌های ساخت دیواره 
ساولی ب ری هر اغ ای payee‏ هم و با 
آمینوگلیکوزیدها دارند» زیرا تجمع داخل سلولی 
آمینوگلیکوزید را افزایش می‌دهند. پاسخ گزینه "ها است. 

۵ دوز بارگذاری هر داروء حاصل‌ضرب ELLE‏ پلاسمایی 
مطلوب (mg/L)‏ در حجم توزیع (L)‏ است. پاسخ گزینه 
د cual‏ 

۶ بیمار دیابتی مبتلا به اوتیت گوش خارجی, در معرض 
خطر انتشار عفوفت به گوش میانی و منژها است و UD‏ 
رنگ‌آمیزی گرم. عامل بیماری ay‏ احتمال obj‏ اشربشیا 
کولی یا بسودومونا آنروزبنوزا است و درمان 
آنتی‌بیوتیکی باید این عوامل و سایر باسیل‌های گرم 
منفی را پوشش دهد. ترکیبی از یک آمینوگلیکوزید و یک 
پنی‌سیلین وسیع‌الطیف در این glare‏ بهترین انتخاب 

پسودومونا دارد. ایمی‌پنم - سیلاستاتین هم 9552 است» 
ow‏ مقاومت Vy gry gyi gags ge‏ در حین درمان 
ممکن است رخ دهد. سفاکلور فعالیت ضدپسودومونا 
ندارد. quel‏ گزینه آه است. 

۷ احتمال بروز عوارض کلیوی با مصرف توبرامایسین و 
جنتامایسین بیشتر از سایر آمینوگلیکوزیدها است. احتمال 
بروز عوارض نامطلوب برای PALS‏ پی تجویز 
جنتامایسین, دو تا سه برابر عوارض نامطلوب برای گوش 
است. در تجویز چند بار در روزه نخستین یافته دال بر 


۰ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 


شما wl‏ در پایان این فصل بتوانید: 


سه مکانیسم اثر آمینوگلیکوزیدها بر ساخت پروتئین و دو مکانیسم مقاومت باکتری‌ها را به 


این داروها شرح دهید. 
۵ کاربردهای اصلی آمینگلیکوزیده و دو عارضة جانبی مهم آنها را ذکر کنید 
فارما کوکینتیک این داروها و نقش آن را در رابطه با سمیت شرح دهید. 


0 اثر کشنده وابسته به زمان و وابسته a‏ غلظت آنتی‌بیوتیک‌ها ۳ توضیح دهید و مفهوم «اثر 


جدول خلاصة دارویی: آمینوکلیکوزیدها و اسپکتینومایسین 


فارماک وکینتیک و 


فعالیت و کاریردهای 


تداخلات 

تجویز وریدی, پاکسازی 
کلیوی با نیمه عمر 
۲-۴ ساعت؛ دوز 
روزانه یک بار PH‏ و 
باکمترین عوارض؛ 
خوراکی و موضعی 
(ز ی ومایسین» 
جنتامایسین) 


الینی 


باکتری‌های گرم ot‏ 


هوازی. هموفیلوس 
آنقلوانزاء موراک لا 
کاتارالیس و گونه‌های 
شیگلاء UE‏ همراه با 
YE,‏ کتام‌ها برای گنوره 
استفاده مسی‌شوند. 
(تزریق عضلانی 
ارسپکتینومایسین)؛ 
درمان سل BI)‏ 
عظلانی 


استر پتومایسین) 


باکتری‌کش؛ مهار ساخت 


پسروتئین از at‏ 
اتصال به زیرواحد 
ریسبوزومی ۰۲۰5 
کمترین مقاومت a‏ 
۱ میکاسین. عملکر 3 
وابسته به غلظت. و نیز 
ارات le‏ 


آنتی‌بیو تیکی 


جنتامایسین 


توبرامایسین 
آمیکاسین 
استرپتومایسین 
تلومایسین 


اسپکتیتومایسین 


سولفونامیدهاء تری‌متوپریم» 


و فلور وکینو لون‌ها 


سولفونامیدها و تری‌متوپريم» نمونه‌هایی از آنتی‌متابولیت‌ها هستند که اثر سمی انتخابی روی میکروارگانیسم‌ها دارند. 
زیرا مانع ساخت اسیدفولیک می‌شوند. سولفونامیدها هنوز هم به عنوان یک داروی ضدمیکروبی انتخابی به کار 
می‌روند هرچند مقاومت به آنها شایع است. تجویز هم‌زمان یک سولفونامید و تری‌متوپریم» مهار پی‌درپی ساخت اسید 
فولیک را سبب می‌شود که یک اثر هم‌افزا و باکتری‌کش دارد. مقاومت به اين ترکیب آنتی‌بیوتیکها با روند نسبتاً 


فلوروکینولون‌ها که متابولیسم اسیدهای نوکلئیک را در میکروبها به شکل انتخابی مهار می‌کنند. طیف 
ضدمیکروبی وسیعی دارند که بسیاری از پاتوژنهای شایع را دربر می‌گیرد. مقاومت به آنتی‌بیوتیکهای قدیمی این گروه 
گزارش ord‏ اما با ساخت نسلهای جدید فلوروکینولون‌ها با فعالیت گسترده‌تر ade‏ ارگانیسم‌های پاتوژنیک geld‏ این 


نگرانی تاحدی برطرف شده است. 


Sulfonamides, trimethoprim, & fluoroquinolones 


Antimetaboiites 


۱.سولفونامیدها — سولفونامیدها ترکیبات اسیدی ضعیفی 
هستند که یک هسته مشترک شبیه به پاراآمینوبنزوئیک اسید 
(PABA)‏ دارند. تفاوت اصلی اعضاء این گروهه در 
ویژگی‌های فارما کوکینتیک و کاربردهای بالینی آنها است. 
ویژگی‌های فارما کوکینتیک این داروها عبارتند از: نفوذ بافتی 
متوسطء متابولیسم کبدی, و دفع داروی بدون تغییر و 
مستابولیت‌های اسستیله در ارار. حلالیت دارو در ادرار 
اسیدی‌کاهش می‌یابد که به رسوب دارو یا متابولیت‌های آن 


الف) طبقه‌بندی و فارماکو کینتیک 


داروهای ضد فولاتی که در درمان بیماری‌های عفونی به کار 
می‌روند شامل سولفونامیدها و تری‌متوپريم می‌باشند. 
سولفونامیدهاء آنزیم‌های میکروبی دخیل در سنتز اسید 
فولیک را مهار می‌کنند و تری‌متوپريم‌ها, یک مهارکننده 
نتخابی دی‌هیدروفولات ردوکتاز می‌باشند. 


«FY» 


2۴۲ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی Sig iS‏ و ترور 


دارویی که a‏ دلیل شیاهت شیمیایی می تواند عملکرد یک ترکیب آندوژن را در متابولیسم سلولی مختل AS‏ 
ترکیب اثر ۲ دارو که مراحل متوالی را در یک مسیر متابولیسم باکتری مهار می‌کنند. 
توپوایزومراز ol SU‏ که مار پیج دوگانه 103۸ دارای ابرمارپیج‌های مثبت را حین تکثیر RDNA‏ می‌کند و 


بلوک متوالی 


۳۸ زیراز 


ابرمارپیج‌های منفی بوجود می‌آورد, به عنوان یک تغییر دهنده, از آسیب DNA‏ جلوگیری می‌کند. 


این توپوایزومراز باکتریایی مکانیسمی را آغاز می‌کند که در اثر آن, ۲مولکول DNA‏ دختر» پس از پایان 


تو پوایزومراز 1۷ 


نسخه‌برداری از ۷۸( از هم جدا می‌شوند. 


p-Aminobenzoic acid (PABA) 


شکل FF)‏ مهار تولید اسید فولیک توسط سولفونامیدها و 
تری‌متوپریم. مهار ۲ مرحله متوالی در ساخت اسید تتراهیدروفولیک» 
به مهار متوالی و تأثیر هم‌افزای ضدباکتری می‌انجامد. 


دی‌هیدروفولات ردوکتاز باکتری است که از ساخت 
تتراهیدروفولات (نوع فعال اسید فولیک) جلوگیری می‌کند 
(شکل ۴۶-۱). حساسیت دی‌هیدروفولات ردوکتاز با کتری به 
تری‌متوپریم» چهار تا پنج برابر آنزیم پستانداران است. 


۳ تری متوپریم به علاوه سولفامتوکسازول -اگر اين دو 
دارو Lys‏ تجویز شود تأثیر ضدمیکروبی به دلیل مسهار 
متوالی ساخت فولات» تشدید می‌گردد (شکل ۴۶-۱). 
ترکیب این دو دارو علیه ارگانیسم‌های حساس» باکتری‌کش 


است. 


1- triple sulfa 


منجر می‌شود. به دلیل محدودیت در حلالیت» ترکیبی از سه 
سولفونامید جداگانه (تریپل ay (Wow‏ کار رفته است تا 
احتمال رسوب هر یک از ایین Lay,‏ کاهش Bel‏ 
سولفونامیدها را می‌توان به سه گروه تقسیم کرد: با اثر کوتاه 
(م‌انند سولفی‌سوکسازول» با اتر بینابینی (مانند 
سولفامتوکسازول)» و با اثر طولانی (مانند سولفادوکسین). 
سولفونامیدها به پروتئین‌های پلاسمایی در جایگاه‌های 
مشترک با بیلی‌روبین و ple‏ داروها متصل می‌شوند. 


۲ تری‌متوپريم - ساختمان اين دارو شبیه اسید فولیک 
می‌باشد. این دارو یک باز ضعیف است که در محیط اسیدی 
تجمع می‌یابد و در مایع پروستات و واژن به غلظت بالایی 
می‌رسد. درصد LVL‏ از تری‌متوپريم بدون تغییر در ادرار 
دفع می‌شود. نیمه‌عمر این دارو مشابه سولفامتوکسازول (۱۰ 
تا ۱۲ ساعت) است. 


ب) مکانیسم‌های اثر 
۱. سولفونامیدها — سولفونامیدها مهارکننده‌های 
با کتریوستاتیک ساخت اسید فولیک هستند. این داروها 
(همانند آنتی‌متابولیت‌های (PABA‏ مهارکننده‌های رقابتی 
دی‌هیدروپتروات سنتاز (شکل ۴۶-۱) هستند. هم‌چنین 
سولفونامیدها به عنوان سوبسترای این آنزیم عمل می‌کنند 
که a,‏ ساخت اشکال فاقد عملکرد اسید فولیک می‌انجامد. 
عملکرد سولفونامیدها ان تخایی است» زیرا سلول‌های 
پستانداران نمی‌توانند اسید فولیک بسازند؛ این سلول‌ها اسید 
فولیک آماده را از طریق رژیم غذایی دریافت می‌کنند. 


۲ تری‌متوپریم — تری‌متوپريم یک مهارکننده انتخایی 


۶ / سولفونامیدهاء تری‌متوپريم, وفلوروکینولون‌ها 2۴۳ 


تیفوئید و شسیگلوز و در درمان عفونت‌های ناشی از 
استافیلوکوک‌های مقاوم به متی‌سیلین و لیستربا منوسیتوژن 
به کار می‌رود. 


ث) عوارض سولفونامیدها 
stay}‏ حساسیتی س واکنش‌های آلرژیگ, از جمله نقورات 
جلدی و تب شایع است. آلرژی متقاطع بین سولفونامیدها و 
هم‌چنین با داروهایی که ساختمان شیمیایی مشابه دارند 
(مانند داروهای خوراکی کاهنده قندخون» تیازیدها) ممکن 
است رخ دهد. درماتیت اگسفولیاتیو پلی‌آرتریت ندوزا و 
سندرم استیونس - جانسون بندرت روی می‌دهد. 


۲.عوار ضگوارشی - تهوع. استفراغ و اسهال شایع 
است. JMS)‏ خفیف در عملکرد LS‏ ممکن است روی دهد. 
لیکن هپاتیت نادر است. 


۳.عوارض خونی - با وجودی که cpl‏ اثرات نادر هستند. 
سولفونامیدها می‌توانند گرانولوسیتوپنی» ترومبوسیتوپنی و 
کم‌خونی آپلاستیک ایجاد کنند. همولیز حاد ممکن است در 
افراد مبتلا به کمبود گلوکز - ۶ - فسفات دهیدروژناز روی 
دهد. 


۴. عوار ضکلیوی — سولفونامیدها ممکن Cal‏ در ادرار 
اسیدی رسوب کنند که به JSS‏ دقع ادرار حاوی بلور و 
هماچوری دیده می‌شود. 


۵ تداخلات دارویی - رقابت سولقونامیدها با وارفارین و 
متوترکسات بر سر اتصال به پروتئین‌های پلاسماء سطح 
پلاسمایی این دو دارو را Lge‏ اقزایش می‌دهد. سولفونامیدها 
می‌توانند بیلی‌روبین را از پروتئین‌های پلاسما جدا کنند و لذا 
تجویز آنها در سه‌ماهه سوم بارداری» خطر کرن‌ایکتروس را 
در نوزاد افزایش می‌دهد. 


ج) عوارض تری‌متوپریم 
تری‌متوپريم ممکن است عوارض قابل پیش‌بینی یک داروی 


[ - 6 


پ) مقاومت 

مقاومت باکتری‌ها به سولفونامیدها شایع می‌باشد و ممکن 
است با واسطه پلاسمید باشد. مقاومت در اثر کاهش تجمع 
دارو در داخل سلول, افزایش تولید PABA‏ توسط باکتری» و 
یا کاهش حساسیت دی‌هیدروپتروات سنتاز به دارو روی 
می‌دهد. شایعترین علت مقاومت به تری‌متوپريم» تولید 
دی‌هیدروفولات ردوکتاز با See‏ ترکیبی کم به دارو است. 


ت) کاربردهای بالینی 

۱. سولقونامیدها - این داروها علیه ارگانیسم‌های گرم 
Cute‏ و گرم منفی» کلامیدبا و نوکاردبا فعال هستند. هر 
یک از سولفونامیدها در بیماری‌های مختلف با شیوه‌های زیر 
تجویز می‌شوند: 


الف) عفونتهای ادراری ساده — خوراکی (مانند تریپل سولفاء 
سولفی‌سوکسازول) 

ب) عفونتهای چشمی — موضعی (مانند سولفاستامید) 

پ) عفونتهای سوختگی — موضعی (مانند مافنید", سیلور 
سولفادیازین) 

ت) کولیت اولسراتیوء آر تریت روماتوئید -خوراکی (مانند 
سولفاسالازین) 

ث) توکسوپلاسموز - سولفادیازین خوراکی به علاوه 
پیریمتامین SL)‏ مهارکننده دی‌هیدروفولات ردوکتاز) به 
علاوه اسید فولینیک. 


۲. تری‌متوپریم -سولفامتوکسازول (TMP-SMX)‏ — 
این ترکیب دارویی برای درمان عفونت‌های ادراری عارضه‌دار 
و برای درمان عفونت‌های تنفسی, گوش و سینوس در اثر 
هموفیلوس آنفلوانزا و مورا کسلا کاتارالیس به کار می‌رود. در 
آفراد مبتلا به ضعف ایمنی» اين دارو برای درمان عفونت‌های 
ناشی از آثروموناس هیدروفیلا تجویز می‌شود و داروی 
انتخابی برای پیشگیری و درمان پنومونی پنوموسیستیس 
است. نوع داخل وریدی در بیمارانی که قادر dy‏ مصرف 
خوراکی دارو نیستند و در درمان عفونت پنومونی 
پنوموسیستیس شدید و در سپسیس گرم منفی به کار 
می‌روند. TMP-SMZ‏ داروی انتخابی در درمان نوکاردیوز 
می‌باشد و به عنوان یک داروی کمکی در درمان وبا تب 


آن را مهار می‌کند). کاهش دوز در افراد مبتلا به نارسایی 
کلیوی لازم است» مگر برای موکسی‌فلوکساسین؛ که 
تاحدودی از طریق متابولیسم CLS‏ و ترشح صفراوی» دفع 
می‌شود. استفاده از موکسی‌فلوکساسین در درمان عفونت‌های 
دستگاه ادراری توصیه نمی‌شود. نیمه‌عمر فلوروکینولون‌ها 
معمولاً ۳ تا ۸ ساعت است. 


پ) مکانیسم اثر 
فلوروکینولون‌ها با مهار توپوایزومراز 11 DNA)‏ ژیراز) 
خصوصاً در گرم منفی‌ها و توپوایزومراز IV‏ خصوصاً در گرم 
مثبت‌هاء ساخت DNA‏ باکتری را مختل می‌کنند. این داروها 
با مهار DNA‏ ژیراز از بازشدن ابرمارپیچ‌های DNA‏ 
جلوگیری می‌کنند؛ ایین یک مرحله ضروری برای 
نسخه‌برداری طبیعی و تشکیل DNA‏ دورشته‌ای است. مهار 
توپوایزومراز 1۷ توسط فلوروکینولون‌هاء از جدا شدن DNA‏ 
کروموزومی در جریان تقسیم سلولی جلوگیری می‌کند. 
فلوروکینولون‌ها معمولا ae‏ ارگ‌انیسم‌های حساس؛ 
باکتری‌کش هستند. فلوروکینولون‌ها Bla)‏ 
آمینوگلیکوزیدها) اثر متعاقب آنتی‌بیوتیک دارند. یعنی مهار 
رشد lee pS‏ حتی بعد از cal‏ غلظت پلاسمایی دارو به کمتر 
از حداقل غلظت مهارکننده باکتری, ادامه می‌یابد (فصل (FO‏ 


ت) مقاومت 

مقاومت به فلوروکینولون‌های نسل دوم» به ویژه در 
کامپیلودا کترژژونی, گونوکوک» کوکسی‌های گرم مثبت (مانند 
«(MRSA‏ پسودوموناآثرو ژبنوزا و سراشیا به سرعت ایجاد 
oud‏ است. مکانیسمهای مقاومت عبارتند از: کاهش تجمع 
دارو در داخل سلول به دلیل تولید پمپهای تخلیه کننده و یا 
تغییر در ساختمان پورین (در باکتریهای گرم منفی). به نظر 
می‌رسد که مکانیسمهای تخلیه کننده» مسوّول بروز مقاومت 
در سویه‌های مایکوبا کتربوم تویرکولوزیس, استافیلوکوک 
اورئوس و استریتوکوکک پنومونه می‌باشد. همچنین تغییرات 
در میزان حساسیت آنزیمهای هدف در اثر جهشهای نقطه‌ای 
در محلهای اتصال به آنتی‌بیوتیک» عامل ظهور مقاومت 
نسبت به برخی فلوروکینولون‌ها می‌باشد. جبهش در ناحیه 


1- norfloxacin 2- levofloxacin 


3- gemifloxacin 4- moxifloxacin 


۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


ضدفولات را ایجاد کند jl)‏ جمله کم‌خونی مگالوبلاستیک» 
لکوپنی و گرانولوسیتوپنی). اين عوارض معمولاً با تجویز 
مکمل اسید فولینیک برطرف می‌شوند. ترکیب تری‌متوپریم 
- سولفامتوکسازول می‌تواند هر یک از عوارض سولفونامیدها 
را ایجاد کند. در افراد مبتلا به ایدز در پی تجویز تری‌متوپریم 
- سولفامتوکسازول, احتمال عوارض جانبی» از جمله تب, 
بثورات» لکوپنی و اسهال» زیاد است. 


فلوروکینولون‌ها 


الف) طبقه‌بندی 

فلوروکینولون‌ها براساس طیف ضدمیکروبی به چندین نسل 
تقسیم می‌شوند. نورفلوکساسین " یک فلوروکینولون نسل 
اول (مشتق از اسید نالیدیکسیک) است که علیه پاتوژن‌های 
شایع دستگاه ادراری» فعال می‌باشد. سیپروفلوکساسین و 
اوف لوکساسین (فلوروکینولون‌های نسل دوم) عسلیه 
باکتریهای گرم منفی فعالیت بیشتری دارند و نیز بر گونوگوک» 
اکثر گزکسی‌های گرم ite‏ مانگوباگتزی! و alge‏ پتومونی 
Gal‏ (ازجمله مایکوبلاسما Hip‏ کلامیدوفبلا 
(Kaye‏ موثر هستند. فلوروکینولون‌های نسل سوم 
(لووفلوکساسین ؛ جسمی‌فلوکساسین " و 
موکسی‌فلوکساسین ) فعالیت کمتری علیه باکتریهای گرم 
منفی Gj)‏ اما بر کوکسی‌های گرم مثبت از جمله 
استریتوکوکک سنومونیه و برخی سویه‌های انتروکوکها و 
MRSA‏ فعالیت بیشتری دارند. داروهای نسل سوم؛ معمولاً 
به عنوان فلوروکینولون تنفسی شناخته می‌شوند. جدیدترین 
داروها (جسمی‌فلوکساسین» مسوکسی فلوکساسین) 
وسیع‌ترین طیف فلوروکینولون‌ها را دارند که تا به حال به بازار 
آمده‌اند و فعالیت اینها علیه بی‌هوازی‌ها قابل توجه است. 


ب) فارماکو کینتیک 

ples‏ این داروها فراهمی‌زیستی خوراکی خوبی دارند (مصرف 
آنتی‌اسیدهای حاوی کاتیون‌های چند ظرفیتی می‌تواند جذب 
آنها را مختل کند) و به اکثر بافت‌های بدن نفوذ می‌کنند. با 
این حال. سطح پلاسمایی نورفلوکساسین در اکثر عفونت‌های 
سیستمیک به حد مطلوب نمی‌رسد. دفع اکثر فلوروکینولون‌ها 
از ol,‏ کلیه و از طریق ترشح توبولی فعال است AS)‏ پروینسید 


۶ / سولفونامیدهاء تری‌متوپریم, وفلوروکینولون‌ها ofd‏ 


فلوروکینولون‌های جدیدتر (جمی‌فلوکساسین, لووقلوکساسین, 
موکسی‌فلوکساسین) فاصلذ ,07 را طولانی می‌کنن. از اين 
داروها wb‏ در بیماران مبتلا به QT.‏ طولانی و یا در آنهایی 
که داروی ضدآریتمی خاص يا داروهای دیگری که فاصله 
QTc‏ را افزایش می‌دهند مصرف می‌کنند. اجتناب شود 
(فصل ۱۴). 


حفظ مهارت: افزایش فاصله QT‏ 
(فصل ۱۳ را ببینید) 


کرافتوگساسین ۱ به dah‏ عوارض قلیی ad‏ از بازار 
دارویی gas Coal‏ آوری nt‏ فلورولینولون‌های یکه در عال 
pole‏ در دسترس هستنر» نیایر در افراد تهت Olay‏ با 
داروهای افژ ایش‌رهنره فاصله QT‏ تمویز شور. به نظر شما 
چه داروهایی می‌تواننر مرت پتانسیل عمل بطنی را 
افزايش رهنر؟ به پاسخ در انتهای فصل مراجع هکنید. 


سوّالات 

۱. ترکیب تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول علیه plas‏ یک از 
عفونت‌های فرصت‌طلب در بیمار مبتلا به ایدز موثر است؟ 
(Al‏ مننژیت کریپتوکوکی 
ب) هرپس سیمپلکس 
ج) کاندیدیاز دهان 
د) توکسوپلاسموز 
ها سل 

۴۲ یک زن ۵ ساله بعد از یک مسافرت به خارج از کشور به 
اسهال مسافرین دچار شده و بیماری او با داروهای 
ضداسهال رفع نشده است. پزشک معتقد است که یک 
باسیل گرم منفی مسبب این بیماری است. کدام یک از 
داروهای زیر در درمان بیمار موثرتر است؟ 
الف) آمپی‌سیلین 
ب) اوفلوکساسین 
ج) سولفادیازین 
د) تری‌متوپريم 
ه) وانکومایسین 


1- grepafloxacin 


تعیین‌کننده مقاومت به کینولون در ژن gyrA‏ که DNA‏ 
6 را کد می‌کند. مسوول بروز مقاومت در گونوکوک 


a 


ث) کاربردهای بالینی 

فلوروکینولون‌ها در درمان عفونت‌های ادراری - تناسلی و 
گوارشی ناشی از ارگانیسم‌های گرم منفی, از جمله WSS PS‏ 
اشربشیا کولی ۰ کلبسیلا پسنومونیه: کامپیلودا کتر ژژونی؛ 
انتروبا کتره پسودومونا ثرو ژبنوزا سالمونلا و شیگلا به کار 
می‌روند. این داروها در عفونت‌های دستگاه تنفس, پوست و 
بافت نرم تجویز load‏ لیکن امروزه کارآیی آنها متفیر است؛ 
زیرا سویه‌های مقاوم پدیدار شده‌اند. سیپروفلوکساسین و 
اوفلوکساسین (به عنوان جایگزین سفالوسپورین‌های نسل 
سوم مانند سفتریاکسون یا سفیکسیم) در بیماری سوزاک به 
JSS‏ تک‌دوز خوراکی به کار رفته‌اند؛ اما در حال حاضر به 
cle‏ مقاومت توصیه نمی‌شوند. اوفلوکساسین کلامیدیا 
ترا کوماتیس را نابود می‌کند. ولی درمان به مدت ۷ روز لازم 
است. لووفلوکساسین علیه اکثر ارگانیسم‌های مسبب پنومونی 
اکتسابی از جامعه» از جمله گونه‌های کلامیدیء مایکوپلاسما و 
لژیونلا فعال است. جمی‌فلوکساسین و موکسی‌فلوکساسین 
وسیع‌ترین طیف اثر را دارند که ارگانیسم‌های گرم مثبت و 
گرم te‏ گونه‌های پنومونی آتیپیک و باکتری‌های 
بی‌هوازی را دربرمی‌گیرد. هم‌چنین فلوروکینولون‌ها در درمان 
وضعیت ناقل مننگوکوک» درمان سل و پیشگیری از عفونت 


در افراد مبتلا به نوتروپنی به کار رفته‌اند. 


ج) عوارض 
ناراحتی گوارشی شایعترین عارضه جانبی است. مصرف این 
داروها ممکن است بثورات جلدی» سردرد» سرگیجه. 
بی‌خوابی» افزایش آنزیم‌های کبدی, حساسیت به نور و 
تاندینیت و پارگی تاندون ایجاد کند. اضافه شدن عفونت با 
کاندیدا آلبی‌کانس و استرپتوکوک‌ها گزارش شده است. 
فلوروکینولون‌ها برای استفاده در اطفال و زنان باردار توصیه 
نمی‌شوند» زیرا ممکن است غضروف در حال رشد را تخریب 
کنند و باعث آرتروپاتی شوند. فلوروکینولون‌ها ممکن است 
سطح پلاسمایی تئوفیلین و سایر متیلگزانتین‌ها را افزایش 
دهند که سمیت این داروها را افزايش می‌دهد. 


همراه با کرامپ قسمت تحتانی شکم و خونریزی متناوب 
از رکتوم به پزشک مراجعه کرده است. در معاینه» بیمار 
ظاهراً تغذیه مناسب داشته و فشارخون طبیعی دارد؛ درد و 
تندرنس شکمی متوسط وجود دارد. بیمار در حال حاضره 
لوب رامید برای اسسهال مصرف می‌کند. در 
سیگموفنوسگویی: sal‏ 4 شکختنگي عمط و دقناری 
چرک دیده می‌شود. یافته‌های آزمایشگاهی عبارتند از: 
کم‌خونی خفیف و کاهش آلبومین سرم. کشت مدفوع و 
بیوپسی مخاطء شواهدی از عفونت باکتریایی» آمیبی یا 
سیتومگالوویروس را نشان نمی‌دهد. بهترین دارو برای اين 
بیمار play‏ است؟ 

الف) آمپی‌سیلین 

ب) داکسی‌سیکلین 

ج) نورفلوکساسین 

د) سولفاسالازین 


ه) تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول 


۷ احتمال بروز کدام یک از عوارض زیر در پی RPP‏ 


سولفونامیدها بیشتر است؟ 

الف) سندرم فانکونی (دفع اسیدآمینه از ادرار) 
ب) خون‌ادراری 

ج) کرن‌ایکتروس در نوزادان 

د) عوارض عصبی 

Gib Shee ه)‎ 


A‏ کدام یک از داروهای زیر داروی انتخابی در درمان 


نوکاردیوز است و به همراه پیریمتامین» برای پیشگیری از 
عفونت پنوموسیستیس جیرووکی در افراد مبتلا به ایدز به 
کار می‌رود؟ 

الف) آموکسی‌سیلین 

ب) اریترومایسین ۰ 
ج) لووفلوکساسین 

د) سولفادیازین 

ه) تری‌متوپریم 


٩‏ کدام یک از جملات زیر در رابطه با سیپروفلوکساسین 


(Wall‏ اگر به همراه مهارکننده‌های دی‌هیدروفولات ردوکتاز 
تجویز شود آنتاگونیسم بالینی روی می‌دهد. 
ب) ale‏ اغلب سوش‌های استافیلوکوک MRSA‏ موثر 


۳۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژ ی کاتزونگ و ترور 


۴۳ کدام یک از جملات زیر در رابطه با کاربرد بالینی 
سولفونامیدها غلط است؟ 
الف) سولفونامیدها علیه Jl’ C. trachomatis‏ هستند و 
می‌توان از اين داروها در درمان موضعی عفونت‌های 
کلامیدیایی چشم استفاده کرد. 

ب) یک سولفونامید (به تنهایی) در درمان پروستاتیت 
مزمن موثر نیستند. 

ج) در درمان تب کوه‌های راکی موثر هستند. 

د) cle‏ مقاومت باکتری ممکن است افزایش تولید 
PABA‏ باشد. 

ه) علت مقاومت باکتری ممکن است کاهش تجمع دارو در 
داخل سلول باشد. 
۴ یک مرد ۳۱ dy alls‏ سوزاک دچار شده است. بیمار هیچ 
آلرژی دارویی ندارد. ولی به یاد می‌آورد که چند سال پیش» 
در پی مصرف یک داروی ضدمالاریاء به همولیز حاد دچار 
شد. بزشک در رابطه با اورتریت هم‌زمان با 
C. trachomatis‏ نگران است (هرچند هیچ کشت یا تست 
آنزیمی انجام نشده است). plas‏ یک از داروهای زیر 
می‌تواند برای درمان عفونت گونوکوکی و 
C. trachomatis‏ در اين lew‏ مفید باشد؟ 
(ull‏ مکی 
ب) سیپروفلوکساسین 
ج) اسپکتینومایسین 
د) سولفامتوکسازول - تری‌متوپریم 
ه) هیچ plas‏ 
۵ کدام یک از جملات زیر در رابطه با فلوروکینولونها 
صحیح است؟ 
الف) آنتی‌اسیدها می‌توانند فراهمی‌زیستی خوراکی 
فلوروکینولون‌ها را افزایش دهند. 

ب) در بیماران با اختلال عملکرد کبد. کنتراندیکه هستند. 

ج) فلوروکینولون‌ها داروی انتخابی برای درمان عفونت 
ادراری بدون عارضه در یک کودک ۶ ساله هستند. 

د) مقاومت گنوکوکی نسبت یه فلوروکیناون‌ها بملت تیب 
در DNA‏ ژیراز ایجاد می‌شود. 

ه) اگر پاکسازی کراتینین بیمار کمتر از O-mL/min‏ باشد. 
تعدیل دوز موکسی‌فلوکساسین ضروری است. 

ی یک مرد ۰ ساله به دلیل دوره‌هایی از حمله اسهال 


له( 


داروهای ضد میکروبی - سولفونامیدی صحیح ات 
پاسخ گزینه چ" است. 


. هرچند تک‌دوز خوراکی سفیکسیم در سوزاک (فصل (FY‏ 


موثر است این دارو در اورتریت غیرگونوکوکی بی‌تأثیر 
tal‏ اسسیکنیتوماسین [فضل 0( علیه الب 
گونوکوک‌ها فعال است. لیکن عفونت کلامیدیایی پیشابراه 
را Sate,‏ نمی‌کند. اگرچه سپپروفلوکساسین در درمان 
سوزاک و اورتریت کلامیدیایی She‏ است. از آنجایی که 
مقاومت به آن در حال حاضر شایع می‌باشد. برای درمان 
سوزاک در آمریکاء دیگر توصیه نمی‌شود. بهترین شیوه 
درمان این بیمار (که در این فهرست نیامده» تک‌دوز 
خسوراکی سفیکسيم و آزی_ترومایسین است. 
سولفامتوکسازول یا he TMP-SMZ‏ نیست و می‌تواند 
در این بیمار, همولیز حاد ایجاد کند. پاسخ گزینه a’‏ است. 


. آنتی‌اسیدها فراهمی‌زیستی فلوروکینولون‌های خوراکی را 


کاهش می‌دهند. نه اختلال عملکرد کبدی و نه اختلال 
عملکرد کلیوی هیچ ممنوعیت مصرف استفاده از 
فلوروکینولون‌ها به شمار نمی‌روند. اغلب فلوروکینولون‌ها 
دفع کلیوی دارند و دوز آنها LL‏ در صورت پاکسازی 
کراتینین کمتر از ن/1 ۵۰ تعدیل شود. دفع 
موکسی‌فلوکساسین به طور عمده در AS‏ رخ می‌دهد. از 
فلوروکینولون‌ها نباید در درمان عفونت ادراری اولیه و 
بدون عارضه در کودکان استفاده نمود. به علت اثرات 
اختمالی بر غضروف. استفاده از فلوروکینلونها در 
کودکان در JE‏ رشد توصیه نمی‌شود. در این کودک. 
عفونت به احتمال obj‏ به علت سوشی از اشربشیا کولی 
است که به بسیاری از دیگر داروها از جمله 
آنتی‌بیوتیکهای بتالاکتام حساس است. پاسخ گزینه د" 


است. 


F‏ در غیاب هرگونه مدرکی دال بر یک عامل میکروبی برای 


کولیت در اين بیمار, تجویز یک دارو بای کاهش التهاب 
مناسب است. سولفاسالازین اثر ضدالتهاب قابل‌توجهی 
دارد و تجویز خوراکی آن به بهبود علامتی در ۵۰ تا ۷۵ 
درصد بیمرانمبتلا به کولیت اولسراتيو منجر می‌شود. 
هم‌چنین سولفاسالازین اثر ضدالتهاب در آرتریت 
روماتوئید دارد. پاسخ گزینه د" است. 


۷ شایع‌ترین عارضه جانبی سولفونامیدهاه بثورات Gale‏ در 


۶ / سولفونامیدهء تری‌متوپريم وفلوروکینلون‌ها 


است. 
ج) اغ لب عفونت‌های ادراری بار اول مقاوم به 
Umea (‏ مرتبط با عفونت‌های گوش, متاومت بالایی 
دارند. 
(a‏ تاندینیت ممکن است در جریان درمان روی دهد. 

۰ در افراد مبتلا به کمبود فولات» تجویز مکمل اسید 
فولینیک می‌تواند از کم‌خونی ناشی از تجویز این دارو 
پیشگیری کند؛ این دارو یک باز ضعیف است و غلظت آن 
در بافت‌ها مشابه غلظت پلاسمایی می‌باشد. 
الف) سیپروفلوکساسین 
ب) لووفلوکساسین 
ج) لینزولید 
( سولفمتوکسازول 
ه) تری‌متوپریم 


پاسخ‌ها 

+ تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول در درمان عفونت‌های 
ناشی از ویروس‌هاء قارچ‌ها و مایکوباکتری‌ها She‏ نیست. 
با این JE‏ این ترکیب Sy dle‏ تک‌یاخته‌ها (از جمله 
توکسوبلاسما) فعال است و از آن در درمان و پیشگیری 
از توکسوپلاسموز در افراد مبتلا به ایدز استفاده می‌شود. 
پاسخ گزینه د" است. 

۲ فلوروکینولون‌های نسل دوم در اسهال ناشی از 
باکتری‌های گرم منفی, از جمله اشربشیا کولی؛ شیگلا و 
Hyd‏ بسیار Spe‏ هستند. pls‏ داروها در این 
فهرست موّثر نیستند. امروزه بسیاری از کولی‌فرم‌ها به 

" آمپی‌سیلین و آموکسی‌سیلین مقاوم هستند. هرچند 
تری‌متوپريم به عنوان یک داروی منفرد در دسترس 
است» مقاومت در حین درمان ممکن است رخ دهد. مگر 
برای عفونت‌های ادراری که غلظت بالایی از آن حاصل 
می‌شود. وانکومایسین, فعالیتی علیه باسیل‌های گرم 
منفی ندارد. پاسخ گزینه آب" است. 

۳ سولفونامیدها در عفونت‌های ریکتزیایی تأثیر حداقلی 
دارند. برای افراد مبتلا به آلرژی یا plo‏ موارد ممنوعیت 
مصرف تتراسیکلین‌هاء از کلرامفنیکل در درمان تب 
کوه‌های راکی استفاده می‌شود. تمام عبارات بالا دربارة 


عوارض فلوروکینولونها است. پاسخ گزینه ‏ ه است. 


۰ تری‌متوپريم تنها GL‏ ضعیف در این فهرست ual‏ 


(فلوروکینولون‌ها و سولفونامیدها ترکیبات اسیدی 
هستند). تری‌متوپریم به > حلالیت زیاد در چربی در 
PH‏ خون, به ale‏ پروستات و واژن نفوذ می‌کند و غلظت 
آن به غلظت پلاسمایی می‌رسد. در افراد مبتلا به کمبود 
فولات تجویز تری‌متوپريم (به تنهایی یا همراه با 
سولفی‌سوکسازول) ممکن است لکوپنی و ترومبوسیتوپنی 
ایجاد کند. فلوروکینولون‌ها و لینزولید علائم کمبود اسید 
فولیک را تشدید نمی‌کنند. پاسخ گزینه ه" است. 


باسخ حفظ مهارت: افزایش فاصله QT‏ 


(فصل ۱۴ ly‏ ببینید) 


مهم‌ترین راروهای افزايش رهنره فاصله «QT‏ راروهای 
ضرآرتمی هستند. این داروها عبارتتر از «اروها یگلاس 
IA‏ وک لاس LT‏ از ممله آمیودارون» opp‏ 
رسوییرامیر. پروگائینآمیر, کینیرین و سوتالول. می‌را رکه 
هرپتر راروها یگروه TA‏ عنوان مهاٍکنتره‌ها یکانال 
سریم طبقه‌بنری می‌شونر .کانال‌های پتاسیم را هم مهار 
می‌کننر و مرت پتانسیل عمل بطنی را افزایش می‌دهند. 
سای چاروهای ی که OT dod‏ را افزایش vidya‏ عبارتتر 
از. اریترومایسین, مفلوگین, پنتامیرین» تیوریرازین و Dears!‏ 
Ly‏ ضر افسررگی‌های سه‌علقه‌ای و زیپراسیرون. 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


اثر بیش حساسیتی است. عوارض عصبی و خون‌ادراری 

با شیوع کمتر روی می‌دهند. سولفونامیدها معمولاً در 

سه‌ماهه سوم بارداری یا در نوزادان تجویز نمی‌شوند؛ با 
این حال, کرن‌ایکتروس نادر است. سندرم فانکونی با 
مسترف: تعراسیکانج‌هاین تاریخ ST‏ رزوی ths‏ 

پاسخ گزینه ه است. 

A‏ سوفادیازین و تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول داروی 
انتخابی در نوکاردیوز است. تجویز سولفادیازین به همراه 
پریمتامین (یک مهارکننده he‏ دی‌هیدروفولات ردوکتاز 
در تک‌یاخته‌ها) در درمان توکسوپلاسموز و در پیشگیری 
از پنومونی پنوموسیستیس در افراد مبتلا به ایدز موثر 
است (با این «JE‏ تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول برای 
اندیکاسیون pS!‏ در اغلب موارد به کار می‌رود). پاسخ 
گزینه د" است. 

. سیپروفلوکساسین برای درمان عفونتهای ادراری بطور 
رایج به کار می‌رود و ale‏ اکثر سویه‌های مسبب 
عفونتهای گوش jl) She‏ جمله هموفیلوس آنفلوانزا و 
پنوموکوک) موثر است. با این JL‏ امروزه ۵۰ 
سوش‌های MRSA‏ به سیپروفلوکساسین مقاومند. هیچ 
آنتاگونیسم بالینی در پی تجویز همزمان فلوروکینولونها و 
مهارکننده‌های ساخت اسید فولیک گزارش نشده است. 
تجویز فلوروکینولون‌ها طی دورةٌ بارداری یا برای کودکان 
کمتر از ۱۰ سال بدلیل احتمال آسیب به غضروف در JE‏ 
رشد توصیه نمی‌شود. تاندنینیت و پارگی تاندون از 


ub las‏ در پایان این فصل بتوانید: 


0 مکانیسم اثر ضدباکتری سولفونامیدها و تری‌متوپريم را بر ساخت اسیدفولیک SASL‏ و 
مکانیسم ایجاد مقاومت باکتری به داروهای ضدفولات را شرح دهید. 
0 کاربردهای اصلی سولفونامیدها و تری‌متوپريم (به تنهایی یا توأما) و ویزگی‌های 


فارما کوکینتیک و عوارض جانبی آنها را توضیح دهید. 


تا مکانیسم اثر فلوروکینولون‌ها و مکانیسم ایجاد مقاومت باکتری به این داروها را شرح دهید. 
کاربردهای اصلی فلوروکینولون‌ها و ویژگی‌های فارما کوکینتیک و عوارض جانبی آنها را 


توضیح دهید. 


OFA 


عوارض 


Anode‏ دارویی: سولفو نامیدها. تری‌متوپریم و سولفامتو کسازول 


فارماک وکینتیک و 
تداخلات 


فعالیت 5 کاربردهای 


ull 


بسئورات پسوستی, تب. 
سرکوب مغز استخوان, 
هیپرکالمی با شیوع 
SVL‏ عوارض جانبی 


درایدز 


سولفونامیدهای خوراکی 
باعت ناراصتی 
گوارشی. همولیز حاد 
در افراد Dew‏ به کمبود 
17 می‌شوند؛ 
احتمال کریستالوری و 
Sly) obs‏ 
Cela‏ متقاطع) 


تجویز خوراکی؛ وریدی 
پاکسازی کلیوی. نیمه 
عمر حدود + esl.‏ 


پاکسازی کلیوی و کبدی؛ 
اک تصال eo?‏ 
a bald,‏ 
پسروتئین پسلاسما 
(جایجایی بیلی‌روبین» 
مستوتروکسات و 
وارفارین) 


عفونت‌های سینوس. 
گوش, مجاری تنفسی 
و ادراری؛ پسنومونی 
ناشی P. jiroveci‏ 
تسوکسوپلاسموز, 


نوکاردیوز 


عفونت‌های ادراری ساده 
(خوراکی) و موضعی 
در سوختگی یا عفونت 
چشم (سولفانامیدها)؛ 
تسس وکسوپلاسموز 
(پسریمتامین + 
سولفادیازین)؛ مالاریا 
(سولفادوکسین + 
پریمتامین) 


تری‌متوپریم- مهار هم‌افزایی در ساخت 
سولفومتوکسازول فولیک اسید. ترکیب 
آنها باکتری‌کش است؛ 
«مهار متوالی» 
سایر آنتا گونیست‌های فولات 
سولفیسوکسازول سولفانامیدها آنسزیم 
سولفادیازین دی‌هسیدرویتروات 
)+/~ سنتاز را مهار می‌کنند؛ 
پریمتامین) تسسری‌متوپريم و 
تری‌متوپریم پریمتامین 
پریمتامین دی‌هسسیدروفولات 
)+/~ ردوکتاز را مهار 
سولفادوکسین) ‏ می‌کنند. 


عوارض 


یم و سولفامتوکسازول (ادامه) 


فارماک وکینتیک و 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


فعالیت و کاربردهای 


۵۵۰ 


جدول duos‏ دارونی: سولفو نامندها. 


wil‏ تداخلات 

سیپروفلوکساسین تکثیر DNA‏ را از طریق موئر در عفونت‌های مصرف خوراکی و ناراحتی گوارشی, اثرات 
اتضال به 990۸ویران . نسناسلی: ادرازی.. . وریدی پاکسازیاکفرا CNS‏ (سسردرد. 
(ارگ‌انیسم‌های گسرم als‏ و برخی کلیوی» نیمه عمر ۴ سس رگیجه)؛ ek‏ 
منفی) و توپوایزومراز عفونت‌های تنفسی, sl‏ جذب تاندون به علت اثر 
۷(گرم مثبت‌ها) مهار اثر بر علیه گنوکوک‌ها خوراکی با مصرف روی غضروف 
می‌کند. باکتری‌کش . بسرعت کاهش یافت. ک‌اتیون‌ها مسختل (ممنوعیت تجویز در 
است؛ مقاومت: به کاربرد محدود درسل می‌شود. بارداری و نوجوانان) 
پایین صفحه رجوع 

سایر فلوروکینولون‌ها 

نورفلوکساسین مک‌انيسم مشابه نس ورفلوکساسین و مصرف خوراکی و شکل مانند سیپروفلوکساسین؛ 

اقلوکساسین سیپروفلوکساسین. اف لوکساسین برای وریسدی طولانی‌شدن QTe‏ در 

LS gli J‏ باکتری‌کش هستند. درمان اولیه عفونت . لووقلوکساسین و لوق لوکساسین و 

موکسی‌فلوکساسین مقاومت از طریق ادراری به کار می‌روند. موکسی‌فلوکساسین؛ جمی‌فلوکساسین و 

جمی‌فلوکساسین تغییرات در آنزیم‌های لووفلوکساسین و اغلب پاکسازی‌کلیوی مسوکسی‌فلوکساسین» 
هدف DNA b+)‏ = موکسی‌فلوکساسین بر یه جسز احتیاط در همراهی 
ژیسراز) West,‏ . علیه کوکسی‌های گرم موکسی‌قلوکساسین ao Sipe AS‏ 
تشکیل آنسزیم‌های صفبت و آتببیک‌ها کبدی است)؛ نیمه عمر آریتمی‌های ]1 و IA‏ 
غیرفعال کننده hy‏ وز,_ + ea‏ 

مایکوپلاسما) فعال. جسمی‌فلوکساسین و 


تسجویز روزی یک 
ol LY,‏ را مسیسر 
whys‏ 


فصل 


داروهای ro‏ مایکوبا کتری ۳ 


دارودرمانی عفونت‌های ناشی از مایکوبا کتربوم توبرکولوزیس avium - intracellulares M. leprae‏ ۸ با مشکلات 
متعددی مواجه است. از calor‏ (۱) اطلاعات محدود در رابطه با مکانیسم اثر داروهای ضدمایکوبا کتری» (۲) ظهور 
مقاومت (۳) موقعیت داخل سلولی مایکوباکتری‌هاء (۴) ماهیت مزمن بیماری مایکوباکتریایی که به درمان دراز مدت 
نیاز دارد و با عوارض جانبی داروها همراه است. و (۵) میزان همکاری بیمار. دارودرمانی عفونت‌های مایکوبا کتریایی در 
اکثر قریب به اتفاق موارده شامل تجویز ترکیبی از داروها است تا ظهور مقاومت به تعویق افتد و تأثیر ضدباکتری 


افزایش یابد. 
Antimycobacterial agents‏ 
Drugs used in Drugs used Drugs used for‏ 
tuberculosis in leprosy atypical mycobacteria‏ 


_ 


(isoniazid, rifampin, (amikacin, 
streptomycin) ethionamide, 
| p-aminosalicylate) 


احتمالی) ارگانیسم به ایزونیازید بستگی دارد. رژیمهای درمان 
با نظارت مستقیم (DOT)‏ برای بیمارانی که همکاری 
نمی‌کنند و در سل‌های مقاوم به دارو توصیه می‌شوند. 


الف) ایزونیازید 

| مکسانیسم اثر — ساختمان ایزونیازید (INH)‏ شبیه 
پیریدوکسین است. مکانیسم اثر آن شامل مهار میکولیک 
اسید است که جزء اصلی دیواره سلولی مایکوبا کتریوم است. 


1- Directly observed therapy 


| Acedapsone, | | Azithromycin, 
dapsone, — | clarithromycin — 
clofazimine, 

= 


مهم‌ترین داروهایی که در درمان سل به کار می‌روند. عبارتند 
از: ایس زونیازید (INH)‏ ری فامپین, اتامبوتول» 
tuberculosis‏ .۸۷1 با کتری‌کش يا با کتریوستاتیک است که به 
غلظت دارو و حساسیت سویه بستگی دارد. درمان دارویی 
مناسب مشتمل بر بررسی حساسیت دارویی سویه 
مایکوباکتریوم است.درمان سل ریوی معمولا با یک رژیم ۲ 


»۵۵« 


شده است. 


ب) ریفامپین 

۱. مکانیسم اثر ‏ ریفامپین SY)‏ مشتق ریفامایسین) علیه 
مایکوبا کتربوم توبرکولوزیس باکتری‌کش است. این دارو 
RNA‏ پلیمراز وابسته به DNA‏ را ( که توسط ژن AS rpo‏ 
می‌شود) در مایکوبا کتربوم توبرکولوزیس و بسیاری از 
میکروارگانیسم‌های دیگر مهار می‌کند. اگر اين دارو به تنهایی 
تجویز شود. مقاومت در اثر تغییر در حساسیت پلیمراز به دارو 
به سرعت رخ می‌دهد. 


UY‏ رما کوکینتیک — ریفامپین از راه خوراکی به خوبی 
می‌شود. اين دارو چرخه روده‌ای - کبدی دارد و بخشی از آن 
در کبد متابولیزه می‌شود. دارو و متابولیت‌های آن (که به رنگ 
نارنجی هستند)» یت از ol,‏ مدفوع دفع می‌شوند. 


۳کاربردهای بالینی - در درمان سل ریفامپین تقریباً 
هميشه به همراه ple‏ داروها تجویز می‌شود. با این 2929 
ریفامپین می‌تواند به عنوان تک‌دارو در درمان سل مخفی, در 
بیماران دچار pas‏ تحمل INH‏ یا کسانی که در تماس 
نزدیک با بیماران مبتلا به گونه مایکوباکتریوم مقاوم به INH‏ 
استفاده شود. در جذام. تجویز ریفامپین یک بار در cole‏ ظهور 
مقاومت به داپسون را به تعویق می‌اندازد. ریفامپین را 
می‌توان به همراه وانکومایسین در عفونت‌هایی که به علت 
استافیلوکوک مقاوم (سوش (MRSA‏ یا پنوموکوک (سوش 
(PRSP‏ ایجاد می‌شوند. به کار برد. سایر کاربردهای ریفامپین 
عبارتند از درمان وضعیت ناقل مننگوکوک و استافیلوکوک. 


۴ عوارض و تداخلات — ریفامپین معمولاً پروتئینوری 
زنجیره سبک را ایجاد می‌کند و ممکن است پاسخ آنتی‌بادی 
را مختل سازد. ple‏ عوارض ریفامپین عبارتند از: بشورات 
جلدی. ترومبوسیتوپنی» نفریت و اختلال عملکرد کبد. اگر 
ریفامپین کمتر از ۲ بار در هفته تجویز شود ممکن است 
علائم شبه آنفلوانزا و کم‌خونی ایجاد کند. ریفامپین آنزیم‌های 
کبدی دخیل در متابولیسم داروها را به شدت القا می‌کند و 
سرعت دفع بسیاری از داروهاء از جمله داروهای ضدصرع. 


doy‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
اگر اين دارو به تنهایی تجویز شود, مقاومت به سرعت روی 
می‌دهد. مقاومت شدید در پی حذف ژن KatG‏ روی می‌دهد 
که یک کاتالاز دخیل در عملکرد INH‏ را کد می‌کند. مقاومت 
خفیف در پی حذف ژن 10۸ روی می‌دهد که پروتئین ناقل 
فعال در حال رسد با کتریسید است اما در برابر انواع خاموش 
تأثیر کمتری دارد. 


۲ فا رماکوکینتیک س ایزونیازید به خوبی از راه خوراکی 
جذب می‌شود و با نقوذ به سلول‌هاء بر مایکوباکتری‌های 
داخل سلولی sige‏ ماولیسم کبدی ایزویزید از طریق 
استیلاسیون و تحت نظارت ژنتیکی است. هر بیمار ممکن 
است به سرعت يا به کندی» دارو را غیرفعال کند. نیمه‌عمر 
ایزونیازید در he‏ استیله کننده‌های سریع" ۶۰-۹۰ دقیقه و 
در استیلة کننده‌های آهسته ۳-۴ ساعت است, نسیت 
استیله کننده‌های سریع در جوامع با اصلیت آسیایی (بومیان 
آمریکا) بیش از جوامع با اصلیت اروپایی یا آفریقایی است. 
برای Js‏ به Sb‏ درمانی مشابه, دوز بالاتری از ایزونیازید 
ub‏ در استیله کننده‌های سریع تجویز گردد. 


۳.کاربردهای db‏ — ایزونیازید مهم‌ترین داروی منفرد 
در درمان سل و یکی از اجزای اکثر رژیم‌های ترکیبی 
می‌باشد. ایزونیازید در درمان عفونت نهفته (قبلاً به آن 
پیشگیری می‌گفتند)» شامل افرادی که تست جلدی مثبت 
جدید دارند و در نزدیکان افراد مبتلا به بیماری فعال, به 
تنهایی تجویز می‌شود. 


جمله نوریت محیطی, بی‌قراری» پرش‌های عضلانی و 
بی‌خوابی. برای رفع این PAE‏ می‌توان از پیریدوکسین 
mg/d)‏ ۲۵-۵۰ خوراکی) استفاده کرد. ایزونیازید سمیت 
کبدی دارد و ممکن است افزاینش آنزیم‌های کبدی» زردی و 
هپاتیت ایجاد tS‏ خوشبختانه سمیت کبدی در اطفال نادر 
است. ایزونیازید ممکن است متابولیسم کبدی برخی داروها 
sss)‏ کاربامازپین» فنی‌توئین» وارفارین) را مهار کند. 
همولیز ممکن است در افراد dy Mine‏ کمبود گلوکز - ۶ - 


فسفات دهیدروژناز رخ دهد. یک سندرم شبه‌لوپوس گزارش 


۷ / داروهای ضدمایکوباکتری ۵۵۳ 
۴.عوارض - شایع‌ترین عوارض جانبی عبارتند از: 
اختلالات بینایی وابسته به دوز از جمله کاهش دقت بینایی. 
کوررنگی قرمز - سبز, نوریت عصب بینایی» و احتمالاً آسیب 
شبکیه (در اثر مصرف درازمدت دوز بالا). اکثر این عوارض با 
قطع مصرف دارو برطرف می‌شوند. ple‏ عوارض عبارتند از: 
سردرد. گیجی, هیپراوریسمی (افزایش اوره خون)» و نوریت 


ت) پیرازینامید 
|.مکانیسم yl pone‏ پیرازینامید ناشناخته است؛ با 
این حال, اثر با کتریوستاتیک آن احتمالاً به تبدیل متابولیک 
از طریق پیرازینامیدازها (که توسط ژن 77:24 AS‏ می‌شوند) 
در مایکوبا کتربوم توبرکولوزیس نیاز دارد. مقاومت از طریق 
جهش در ژنی که آنزیم‌های درگیر در فعالیت پیرازینامید را 
کدگذاری می‌کند و افزايش تولید سیستم‌های تخلیه داروه 
abu!‏ می‌شود. اگر دارو به تنهایی تجویز شود. مقاومت به 
سرعت روی می‌دهد. مقاومت متقاطع با ple‏ داروهای 
ضدبا کتری ناچیز است. 


۲.فارما کوکینتیک ‏ پیرازینامید از راه خوراکی به خوبی 
جذب و در اکثر بافت‌ها (از جمله (CNS‏ توزیع می‌شود. 
بخشی از اين دارو به اسید پیرازینوئیک متابولیزه می‌شود و 
داروی بدون تغییر و متابولیت آن از راه ادرار دفع می‌شوند. 
نیمه‌عمر پلاسمایی پیرازینامید در نارسایی کبدی SASL‏ 
افزایش می‌یابد. 


۳.کاربردهای بالینی - ترکیب پیرازینامید با ple‏ 


داروهای ضدسل, یکی از عوامل موفقیت رژیم‌های درمانی 
کوتاه‌مدت" است. 


۴.عوارض — در حدود ۴۰ بیماران» به درد غیرنقرسی 
مفاصل دچار می‌شوند. هیپراوریسمی شایع ولی معمولاً بدون 
Coe‏ است. ple‏ عوارض جانبی عبارتند از: درد عضللانی» 
تحریک گوارشی, بثورات ماکولوپاپولی. اختلال عملکرد کید. 
پورفیری و حساسیت به نور. پیرازینامید را در بارداری BLS‏ 


1- rifamixin 


استروئیدهای ضدبارداری» سیکلوسپورین, کتوکونازول, 
متادون» تربینافین و وارفارین را افزایش می‌دهد. 


حفظ مهارت: تنوع ژنوتیبی در متابولیسم داروها 


(فصل ۴ را ببینید) 


متابولیس ایژونیازیر در افرار مقلف, تنوع ژنوتیپی Dip‏ 
چنین تنوعی در هورر چه داروهایی ریره می‌شور و چه 
آنزیم‌هایی در متابولیسم آنها رفیل است؟ این تنوع, چه 
پیامرهای بالیئی در متابولیسم رارو رارر؟ به پاسخ ر انتهای 
فصل مراجع هکنید. 


۵.سایر ریفامایسین‌ها — ریفابوتین نسبت به ریفامپین؛ 
تداخل دارویی کمتری آیحاد می‌کند و به همان اندازه در 
درمان سل موثر است. ریفابوتین معمولاً در درمان سل 
بیماران مبتلا به ایدز بر ریفامپین ترجیح داده می‌شود. بویژه 
مهارکننده‌های پروتئاز ویروسی یا افاویرنز. ریفامیکسین 

یکی از مشستقات ریفامپین است که از oly‏ دستگاه 

گوارش جذب نمی‌شود و در اسهال مسافران بکار رفته 


eal 


پ) اتامبوتول 

مکانیسم اثر — اتامبوتول» آرابینوزیل ترانسفرازها را (که 
توسط اوپرون embCAB‏ کد می‌شوند) مهار می‌کند؛ این 
be jl‏ در ساخت آرابینوگالاکتان AB‏ دارند که جزئی از 
دیواره سلولی عایکوبا کثری‌ها است: اگر این دارو به giles‏ 
تجویز شود. مقاومت در اثر جهش ژن eM‏ به سرعت روی 
می‌دهد. 


۲.فارماکوکیتتیک - انمیوتول از ره خوراکی یه خوی 
جذب و در اکثر بافت‌ها (از جمله (CNS‏ توزیع می‌شود. درصد 
بالایی از داروه بدون تغییر از راه ادرار دفع می‌شود. کاهش دوز 
در نارسایی کلیوی ضروری است. 


۳.کاربردهای بالینی - کاربرد اصلی اتامبوتول در سل 
است و همواره به همراه ple‏ داروها تجویز می‌شود. 


(CNS عملکرد‎ 


ج) رژیم‌های درمانی ضدسل 

۱.رژیم‌های استاندارد سبه منظور درمان تجربی سل 
ریوی (در اغلب نواحی دارای مقاومت به INH‏ کمتر از UF‏ 
رژیم درمانی سه‌دارویی INH‏ ریفامپین و پیرازینامید توصیه 
می‌شود. اگر ارگانیسم کاملاً حساس به دارو باشد (و بیمار 
۷ منفی باشد), پیرازینامید پس از گذشت ۲ ماه از درمان 
قطع شده و درمان دودارویی به مدت ۴ ماه ادامه خواهد 


یافت. 


۲ رژیم‌های‌جایگزین -رژیم‌های جایگزین در موارد 
ماه یا «INH‏ و اتامبوتول ay‏ مدت VA‏ ماه است. رژیم درماتی 
متناوب (۳ یا ۳ بار در هفته) چهاردارویی با دوز بالا نیز مفید 


است. 


۲.مقاومت ساگر مقاومت به INH‏ بیش از ZF‏ باشد رژیم 
دارویی adsl‏ باید شامل اتامبوتول یا استرپتومایسین باشد. 
سل مقاوم به INH‏ (شایع‌ترین JSS‏ مقاومت) به مدت ۶ 
ماه با رژیم دارویی ریفامپین + پیرازینامید + اتامبوتول یا 
استرپتومایسین درمان می‌شود. ارگانیسمهای مقاوم به چند 
دارو (مقاوم به INH‏ و ریفامپین) باید با ۲ مورد یا بیشتر از 
داروهایی که ارگانیسم به آنها حساس ات به مدت ۱۸ ماه 
درمان شوند (تا ۱۲ ماه پس از منفی شدن کشت خلط). 


الف) سولفون‌ها 

داپسون " (دی‌آمینوفنیل‌سولفون) فعال‌ترین داروی ضد 
leprae‏ ۸ است. مکانیسم اثر سولفون‌هاء احتمالاً مهار 
ساخت اسید فولیک است. به علت گزارشات رو به افزایش در 
خصوص ایجاد مقاومت. پیشنهاد می‌شود دارو در ترکیب با 
ریفامپین و / یا کلوفازیمین " استفاده شود ay)‏ ادامه مطلب 
نگاه (Ans‏ داپسون از oly‏ خوراکی تجویز می‌شود. به خوبی به 


1- capreomycin 
3- dapsone 


2- cycloserine 
4- clofazimine 


۵۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
تجویز نمود 


ث) استرپتومایسین 

به دلیل افزایش سویه‌های مایکوبا کتربوم توبرکولوزیس 
مقاوم به سایر داروهاه مصرف این آمینوگلیکوزید نسبت به 
گذشته افزايش ash‏ است. استرپتومایسین به همراه سایر 
داروهاء در درمان سل تهدید کننده Shs‏ از جمله مننژیت 
سلی» سل ارزنی» و سل شدید اعضاء مختلف تجویز می‌شود. 
ویژگی‌های فارما کودینامیک و فارما کوکینتیک این دارو مشابه 
pls‏ آمینوگلیکوزیدها (فصل (FO‏ است. 


ج) داروهای جایگزین 

داروهای خط دوم ضدمایکوباکتری برای سویه‌های مقاوم به 
داروهای hs‏ اول به کار می‌روند؛ این داروها ,\ به 
عنوان جایگزین درنظر می‌گيرنده زیرا تأثیر بیشتری 
ندارند و سمیت آنها در اغلب موارده شدیدتر از داروهای اصلی 


است. 
آمیکاسین در مواردی از سل تجویز می‌شود که ناشی از 
سویه‌های مایکوباک‌تری مشک وک به مقاومت به 
استرپتومایسین يا مقاومت به چندین دارو باشد. برای اجتناب 
از بروز مقاومت آمیکاسین همواره باید به همراه سایر داروها 
تجویز گردد. 
سیپروفلوکساسین و اوفلوکساسین اغلب علیه 
سویه‌های مایکودا کتربوم توبرکولوزیس مقاوم به داروهای 
خط «Jol‏ فعال هستند. فلوروکینولون‌ها را همواره باید در 
ترکیب با دو یا چند داروی فعال دیگر تجویز کرد. 
اتسیونامید یک داروی مشابه ایزونیازید است» ولی 
مقاومت متقاطع روی نمی‌دهد. بزرگترین ایراد اتیونامید 
تحریک شدید گوارشی و عوارض جانبی عصبی در مقادیری 
است که برای دستیابی ay‏ سطح پلاسمایی She‏ لازم است. 
اسید پاراآمینوسالیسیلیک (PAS)‏ امروزه Ay‏ ندرت 
استفاده می‌شود. زیرا مقاومت اولیه شایع است. ay‏ علاوه 
عوارض جانبی آن عبارتند از: تحریک گوارشی» زخم پپتیک» 
بیش‌حساسیتی» و اختلال در عملکرد کلیه, LS‏ و تیروئید. 
plo‏ داروها به دلیل عوارض ile‏ کاربرد محدوی 
دارند. از جمله کاپرئومایسین " (سمیت برای گوش, اختلال 
عملکرد کلیه) و سیکلوسرین" (نوروپاتی محیطی, اختلال 
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سوالات 
۱ مهم‌ترین علت تجویز چند دارو sly‏ درمان سل plas‏ 
است؟ 
الف) بروز مقاومت را به تعویق می‌اندازد یا از آن پیشگیری 
می‌کند. 
ب) پایبندی بیمار را به رژیم دارویی تضمین می‌کند. 
ج) فعالیت ade‏ مایکوباکتریوم را بصورت هم‌افزاء افزایش 
می‌دهد. 
د) از سایر عفونت‌های باکتریایی پیشگیری می‌کند. 
ه) احتمال بروز عوارض را کاهش می‌دهد. 


۲-۵: یک زن ۲۱ alls‏ اهل oir‏ شرقی آسیا به همراه 
خانواده خود از سه ماه پیش در آمریکا زندگی می‌کند. این زن 
در متزل, از gp‏ کودک پیش‌دیستانی خواهرش مرآقیت می‌کند. 
به علت pac‏ آشنایی با زبان انگلیسی» خواهرش وی را به 
اورژانس بیمارستان آورده است. او ذکر می‌کند که خواهرش از 
یک ماه پیش احساس خستگی می‌کرده است. کاهش اشتها و 
کاهش وزن دارد. بیمار دو هفته پیش به علائم آنفلوانزا دچار 
شد که با تب و تعریق شبانه همراه بود. پس از رفع این 
علائم» بیمار احساس سلامت را بازیافته. ولی سرفه همراه با 
خلط سبزرنگ و گاه با رگه‌های خونی ادامه دارد. در معاینه 
فیزیکی, etl, A‏ سمع رال در لوب قوقانی ریه چپ است و 
بیمار بدحال به نظر نمی‌رسد. در بررسی آزمایشگاهی» تعداد 
گلبول‌های سفید بآ,/۱۲۰۰۰ و هماتوکریت ۸۲۳ است. در 
عکس ریه ارتشاح و احتمالا کاویته (حفره) در لوب فوقانی 
)4 چپ OLD‏ می‌شود. در رنگ‌آمیزی گرم خلط فلور مختلط 
بدون ارجحیت ارگانیسم خاص دیده می‌شود. در رنگ‌آمیزی 
اسید - فاست تعداد زیادی باسیل باریک و صورتی وجود 
دارد. تشخیص سل ریوی مطرح می‌گردد. خلط برای کشت 
به آز مایشگاه فرستاده می‌شود. 


¥ در این مرحله, مناسب‌ترین اقدام plas‏ است؟ 
الف) بیمار را بستری و درمان با ایزونیازید و ریفامپین را 
آغاز کنید. 
ب) بیمار را بستری و درمان با ریفامپین را آغاز کنید. 


1- acedapsone 


بافت‌ها نفوذ می‌کند. چرخه روده‌ای- کبدی دارد. و از طریق 
ادرار (بخشی به JSS‏ متابولیت‌های استیله) دفع می‌شود. 
عوارض جانبی شایع این دارو عبارتند از: تحریک گوارشی, 
تب بثورات جلای و متهموگلوبینمی. همولیز ممکن است 
روی دهد (بویژه در افراد مبتلا به کمبود گلوکز - ۶ - فسفات 
دهیدروژتاز). 

اسداپسون ‏ یک شکل ذخیره‌ای داپسون است که 
سطح پلاسمایی مطلوب را به مدت چند ماه فراهم می‌کند. 
داپسون علاوه بر تجویز در جذام به عنوان یک داروی 
جایگزین برای درمان پنومونی ناشی از پبنوموسیستیس 
جیرووکی در بیماران مبتلا به ایدز به کار می‌رود. 


ب) سایر داروها 

رژیم‌های دارویی معمولاً شامل ترکیب داپسون و ریفامپین 
b)‏ ریفابوتین) به اضافه یا منهای کلوفاز یمین می‌باشند. 
کلوفازیمین» یک رنگ فنازین است که با DNA‏ واکنش 
می‌کند. عوارض جانبی کلوفازیمین عبارتند از: تحریک 
گوارشی و تغییررنگ پوست از قرمز قهوه‌ای تا متمایل به 
sis‏ 


مایکوباکتریایی آتیپیک 


مجموعه 2۷:7۰ ۸ (MAC)‏ عامل عفونت منتشر در 
بیماران مبتلا a‏ ایدز استا: آمروزه کلاریترومایسین یا 
آزیترومایسین با یا بدون ریفابوتین sly‏ پیشگیری در افراد 
دارای CDy‏ ک_متر از O+/,L‏ توصیه می‌شود. درمان 
عفونت‌های ناشی از MAC‏ به ترکیبی از چند دارو نیاز دارد 
کلاریترومایسین, به علاوه اتامبوتول و ریفابوتین. هرچند 
عفونت‌های ناشی از مایکوباکتری‌های آتیپیک (مانند 
(M. ulcerans M. ۲‏ در برخی موارد بدون 
Coe‏ هستند, برای درمان kl‏ می‌توان از داروهای 
ضدمایکوباکتری (مانند INH‏ اتامبوتول ریفامپین) یا سایر 
فلوروکینولون‌ها, ماککرولیدهاء یا تتراسیکلین‌ها) بهره 


مار فتاسب Gaal‏ 

الف) تجویز یک رژیم آنتی‌بیوتیکی بر اساس حساسیت 
ارگانیسم در کشت 

ب) آغاز درمان با ایزونیازید و پیرازینامید 

ج) تجویز ریفابوتین» زیرا از ایجاد باکتریمی MAC‏ 
پیشگیری می‌کند. 

د) تجویز ترکیب آزیترومایسین, اتامبوتول و ریفابوتین 

ه) تجویز تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول 

۷ یک پسر ۱۰ ساله به سل ریوی بدون عارضه دچار شده 

است. پس از یک دوره بستری در بیمارستان, در حال 

حاضر در منزل با ایزونيازید. ریفامپین و اتامبوتول تحت 

درمان است. کدام یک از جملات زیر در رابطه با این بیمار 


cb ipod wife عفت عملکرد شتوایی قبل از آغناز‎ (ull 
است:‎ 

ب) مادر بیمار که مراقب اوست نباید برای پیشگیری از 
INH‏ استفاده کند. 

¢( خواهر ۳ lo‏ او ly wb‏ پیشگیری از INH‏ استفاده 
کند. 


د) این کودک ممکن است به علت مصرف داروها gles‏ 
پلی‌آرترالژی شود. 
ه) عوارض بالقوه کلیوی داروهای تجویز شده انجام 
تستهای عملکرد کلیوی را الزامی می‌سازند. 
۸ کدام یک از جملات زیر در رابطه با داروهای ضدسل 
صحیح است؟ 
الف) مکانیسم اثر استرپتومایسین علیه مایکوباکتری‌هاء 
شامل مهار آرابینوزیل ترانسفرازها است. 
ب) مقاومت متقاطع مایکودا کتربوم توبرکلوزیس در برابر 
ایزونیازید و پیرازینامید شایع است. 
ج) عوارض چشمی اتامبوتول با تجویز ALS‏ 
قابل‌پیشگیری است. 
د) در صورت بروز هیپراوریسمی» درمان با پیرازینامید باید 
فوراً قطع شود. 
ه) مقاومت به اتامبوتول در اثر جبهش در ژن Mb‏ روی 
می‌دهد. 
٩‏ در افراد مبتلا به ایدزن با تجویز هفته‌ای یک بار PIAS‏ 
آنتی‌بیوتیک می‌توان از باکتریمی MAC‏ پیشگیری کرد؟ 


۵۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 

ج) ایزونیازید برای پیشگیری تجویز کنید و بیمار را به 
منزل بفرستید تا نتایج کشت حاصل شود. 

د) بیمار را به منزل بفرستید تا نتایج کشت حاصل شود. 
دارو ندهید. 

ه) درمان با ایزونیازید و ریفامپین را آغاز کنید. 

۳. در صورت شروع درمان, کدام یک از رژیم‌های دارویی زیر 
در این بیمار مناسب است؟ 

ب) سیپروفلوکساسین» سیکلوسرین» ایزونیازید. PAS‏ 
ج) اتامبوتول ایزونيازیه پیرازینامید. ریفامپین 
د) ایزونیازید. پیرازینامید, ریفامپین» استرپتومایسین 
۴ کدام یک از جملات زیر در رابطه با تجویز ایزونیازید در 
ین jlo‏ علط است؟ 
الف) بیمار ممکن است wp‏ مصرف مواد غذایی حاوی 
eels‏ به برفروختگی» طبش قلب» تعریق و تنگی 
نفس دچار شود. 
ب) دوز نگهدارنده ایزونیازید در بیماران جنوب شرقی آسیا 
کمتر از بیماران ایالات متحده است. 
ج) علائم نوریت محیطی ممکن است در حین درمان 
مشاهده شود. 
2( تجویز پیریدوکسین روزانه لازم است. 
ه) خطر هپاتیت ناشی از ایزونیازید کمتر از ZY‏ است. 
۵. در هنگام ترخیص, پزشک به بیمار توصیه می‌کند که 
صرفاً به مصرف داروهای خوراکی ضدبارداری برای 
اجتناب از بارداری LEST‏ نکنده زیرا تأثیر این داروها در حین 
درمان ضدمایکوبا کتری کاهش whee‏ احتمال کاهش اثر 
داروهای خوراکی ضدبارداری» با مصرف کدام دارو بیشتر 
است؟ 

الف) آمیکاسین 

ب) اتامبوتول 

ج) ایزونیازید 

د) پیرازینامید 

ه) ریفامپین 

۶ یک بیمار مبتلا به ایدز با تعداد سلول م1 لیر/۱۰۰ به 
تب و کاهش وزن همراه با بیماری ریوی مهاجم در اثر 
مجموعه ۵۷/۷ M.‏ دچار شده است. plas‏ اقدام در این 
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برای درمان سل مقاوم به چند دارو تجویز می‌شوند. 
سیکلوسرین. PAS‏ و ریفابوتین از داروهای خط دوم 
هستند که در افرادی که به plo‏ داروها پاسخ نداده‌اند 
استفاده می‌شوند. پاسخ گزینه ج" است. 


. در افراد ساکن در حاشیه آقیانوس آرام» نباید دوز کمتر 


ایزونیازید را تجویز کرد. در افرادی‌که اين دارو را سریع‌تر 
استیله می‌کنند (مانند بومیان (pel‏ ممکن است دوز 
بالاتر لازم باشد. نوروپاتی محیطی در اثر ایزونيازید. 
ناشی از کمبود پیریدوکسین است. این عارضه در افراد 
مبتلا به دیابت» سوءتغذیه یا jul‏ شایع‌تر است و برای 
پیشگیری از ol‏ ۲۵-۵۰۳۵ پیریدوکسین تجویز می‌شود. 
ایزونيازید می‌تواند منوآمین اکسیداز نوع A‏ را مهار کند و 
عوارض ناشی از مصرف تیرامین ظاهر گردد. عوارض 
کبدی وابسته به سن است؛ میزان بروز در افراد ۲۱ تا ۳۵ 
ساله ۰/۳ و در بعد از ۵۰ سالگی بیشتر از ZY‏ است. 
پاسخ گزینه ب" است. 

ریفامپین تولید آنزیم‌های میکروزومی دخیل در متابولیسم 
داروها (از جمله سیتوکروم ۳450) را القا می‌کند. در 
نتیجه» سرعت Sy Glo‏ داروها افزایش می‌یابد. (از 
جمله داروهای ضدان olin‏ کتوکونازول» متادون و 
استروئیدها در داروهای خوراکی ضدبارداری). BE‏ این 
داروها در افرادی‌که ریفامپین مصرف می‌کنند. ممکن 
است کاهش LL‏ پاسخ گزینه ه است. 

ترکیبی از چند آنتی‌بیوتیک برای درمان عفونت ناشی از 
MAC‏ در بیماران مبتلا به ایدز تجویز می‌شود و درمان 
را باید JS‏ از دسترسی به نتیجه کشت آغاز کرد. هرچند 
ریفابوتین می‌تواند از باکتریمی MAC‏ پیشگیری کند. اگر 
به تنهایی sly‏ بیماری فعال تجویز شود. سویه‌های 
مقاوم به سرعت ظاهر خواهند شد. MAC‏ بسیار کمتر از 
مایکودا کتربوم توبرکولوزیس به داروهای متعارف 
ضدمایکوباکتری حساس است. امروزه بهترین شیوه 
درمان, تجویز آزیترومایسین (یا کلاریترومایسین) همراه 
با اتامبوتول و ریفابوتین است. پاسخ گزینه د است. 


- قبل از آغاز درمان با اتامبوتول انجام تستهای عملکردی 


چشمی (نه شنوایی) ممکن است مفید باشد. هیچ یک از 
داروهای تجویز شده عوارض کلیوی ایجاد نمی‌کنند. 
پلی‌ارترالژژی عارضهة جانبی شایع پیرازینامید می‌باشد که 


الف) آسداپسون 

ب) آزیترومایسین 

ج) کلاریترومایسین 

د) کانامایسین 

ه) ریفابوتین 

۰ عوامل خطر سل مقاوم به چند دارو عبارتند از: 

(all‏ سابقهُ درمان سل بدون ریفامپین 

ب) مهاجرت ysl‏ از آسیا و زندگی در مناطقی که شیوع 
مقاومت به ایزونیازید بیش از cul ZF‏ 

ج) مهاجرت اخیر از امریکای لاتين 

د) زندگی در نواحی که مقاومت به ایزونیازید بیشتر از 4۴ 
است. 


ها همه موارد فوق 


پاسخ‌ها 

. هرچند در برخی موارد می‌توان با تجویز چند دارو, اثر 
هم‌افزا علیه مایکوباکتری ایجاد کرد. مهم‌ترین دلیل برای 
استفاده از رژیم ترکیبی» به تعویق انداختن مقاومت 
میکروبی است. پاسخ گزینه الف" است. 

۲ علی‌رغم این حقیقت که بیمار ظاهراً بدحال نیست درمان 
با چهار داروی فعال علیه مایکوبا کتربوم توبرکولوزیس 
لازم است. می‌دانیم که بیمار ساکن جنوب شرقی آسیا 
بوده که در اين ناحیه. سویه‌های مقاوم به ایزونیازید شایع 
است و باید علاوه بر ایزونيازیده سه داروی ضدسل دیگر 
تجویز شود. اين بیمار باید بنابه دلایل مختلف بستری 
شود از جمله احتمال pre‏ پایبندی به رژیم دارویی و 
وجود اطفال کم‌سن و سال در منزل. پاسخ گزینه الف" 
است. 

۳ نتایج کشت خلط تا چند هفته در دسترس نخواهد بود و 
هیچ اطلاعی در رابطه با حساسیت ارگانیسم در این 
مرحله وجود ندارد. برای پوشش مطلوب. درمان را باید با 
ایزونيازید. ریفامپین» پیرازینامید و اتامبوتول آغاز کرد. 
ارگانیسم‌های مقاوم به INH‏ معمولاً به ریفامپین و 
پیرازینامید حساس هستند. استرپتومایسین را معمولا 
برای درمان سل شدید یا عفونت ناشی از سویه‌های 
مقاوم به داروهای خط اول به کار می‌گیرند. هم‌چنین 
آمیکاسیی و مچ‌فازکساسین از ذاریهایی, هسعه AS‏ 


پاسخ حفظ مهارت: تنوع ژنوقیبی در متابو لیسم داروها 
(فصل ۴ را ببینید) 


git Gis‏ نوتیپی در متابولیسم «اروبی شامل 
سولسینیلگولین (سوروگولین استراژ) 9 ایزونیازیر -N)‏ 
استیل‌ترانسفراز) است. ننوع SAI‏ در ایزوفرم‌های 
سیتوگروم 0 مشاهره می‌شور و در تنوع‌پزیری در Ole‏ 
متابولیسم فن‌فورمین» چلسترومتورفان و متوبرولول نقش 
چارد. تنوع در ایزوفرع CYP2D6‏ می‌تواتر پاسخ شریر به 
ot‏ 9 نورتريپتیلین ایب ail‏ و تنوع 0۲۳209 مهن 
است عامل عساسیت غیرمتعارف به اثر ضرانعقار 


وارفارین wih‏ 
pel‏ داروها پیامدهای بالینی 
آلاید اتانول استفراغ» Slo‏ روختگی 
دهیدروژتاز صورت» علایم قلبی - 
عروقی در آسیایی‌هایی 
که به کمبود این آنزیم 
دچار هستند. 
۷ استیل ایزونیازید " افزایش دوز لازم در استیله 
ترانسفراز کتنده‌های سریح 
هیدرالازین . . افزایش خطر ستدرم شبه 
لوپ وس در استیله 
کننده‌های آهستد 
پروکائین آمید احتمال افزایش عوارض 
قلبی در اثر مصرف 
پروکایین آمید در 
استیله کننده‌های سریع 
پسودوکولین ‏ سوکسینیل ‏ کمبود آنزیم ممکن است به 
استراژ کولین ay‏ طولانی بیانجامد. 


۵۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
در اين سوّال نیامده است. بررسی دوره‌ای عملکرد کبد در 
بیماران کم‌سن‌وسال‌تر که با ایزونيازید و ریفامپین به ویژه 
دوزهای Yb‏ درمان می‌شوند. توصیه می‌شود. پیشگیری 
با INH‏ برای همه کسانی که در تماس نزدیک با بیمار 
مبتلا به سل فعال هستند. به ویسژه کودکان. توصیه 
می‌شود. پاسخ گزینه ج است. 

۸ اتامبوتول (و نه استرپتومایسین) آرابینوزیل ترانسفراز را 
مهار می‌کند و مقاومت به علت تغییرات در ژن emb‏ 
است. عوارض چشمی ناشی از اتأمبوتول وابسته به دوز 
بوده و معمولاً با قطع دارو برگشت‌پذیر خواهند بود؛ 
تبامیخ aloes 5 Hl‏ تذارد. سفاوست متقاطع بیین 
پرازتامید و سار فاروای شمایگویا وان HAA‏ 
است. پیرازینامید سبب هیپراوریسمی می‌شود اما حتی با 
آن که دارو می‌تواند موجب آرتریت حاد نقرسی در افراد 
مستعد شود. نباید درمان با این دارو را به تعویق انداخت. 
پاسخ گزینه « است. 

٩‏ تجویز هفتگی آزیترومایسین به علت نیمه‌عمر بالای آن 
(۲-۳ روز)» معادل تجویز روزانهة کلاریترومایسین به 
منظور پیشگیری از عفونت ناشی از مجموعه -M‏ آوبوم 
در بیماران مبتلا به ایدز است آسداپسون یک شکل از 
داپسون است که در جذام به کار می‌رود. . پاسخ گزینه آب" 


است. 

۰ سل مقاوم به چند دارو  (MDR-TB)‏ مقاومت به دو 
درو یا بیشتر تعریف می‌شود. همه عوامل خطر ذکر شده 
مرتبط a‏ این حالت می‌باشند. در صورت مقاومت Ay‏ 
INH‏ و ریفامپین» رژیم درمانی خط اول هنوز شامل هر 
دو دارو به علاوه اتامبوتول, پیرازینامید. استرپتومایسین 
L)‏ سایر آمینوگلیکوزیدها) و یک فلوروکینولون است. 
درمان مستمر به کمک سه داروی فعال علیه سوش 
عفونت‌زا صورت می‌گیرد. مدت درمان مشخص نیست. 
پاسخ گزینه « است. 


2۵۹ 


۷ | داروهای ضد مایکوباکتری 


شما باید در پایان این had‏ بتوانید: 

پنج مشکل ویژه را در رابطه با درمان عفونتهای مایکوباکتریایی توضیح دهید. 

ویزگیهای فارما کوکینتیک و فارما کودینامیک ایزونیازید و ریفامپین را شرح دهید. 

عوارض جانبی اتامبوتول» پیرازینامید و استرپتومایسین را نام ببرید. 

پروتکل‌های استاندارد را برای درمان سل نهفته و سل ریوی و سل مقاوم به چند دارو 

توضیح دهید. 

2 داروهایی را که در درمان جذام و پیشگیری و درمان عفونت‌های GAG SUS‏ آوبوم - 
ابنتراسلولار به کار می‌رونده نام ببرید. 


0 oo oO 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


۵۶۰ 


(۳ bd slag sla: ag j!o odd J gua 


فارماک وکینتیک و 


فعالیت و موارد کاربرد 


تداخلات 
ایزونیازید نیازمند فعالسازی زیستی. باکتری‌کش؛ داروی adsl‏ تجویز خوراکی و وریدی سمیت کبدی. نوروپاتی 
(INH)‏ مهار ساخت میکولیک LTBI sl‏ 9 برای پاکسازی SAS‏ محیطی (درمان: 
اسید. مقاومت از طریق استفاده در ترکیبات (استیله کننده‌های کند و پیریدوکسین)؛ همولیز 
بیان ژن‌های KatG‏ و دارویی سریع)؛ مهار متابولیسم در کمبود G6PDH‏ 
inhA‏ کساربامازپین, 
فنی توئین و وارفارین 
ریقامایسین‌ها 
زیفامپین۲ مهار 187۷۸ Sle A‏ باکتری‌کش, ریفامپین تجویز ریفامپین (خوراکی. بسثورات پسوستی, 
ریقایو تین وایسته به DNA‏ دارویی انتخایی برای وریدی)؛ سایرین تجویز نفریت. 
ریفاینتین ظهور سریع مسقاومت LTBI‏ می‌باشد و یک خوراکی. چرخه کبدی - تسرومبوسیتوپنی؛ 
در استفاده‌تک‌دارویی داروی اصلی در روده‌ای؛ افزایش تشکیل ک-لستاز, ایسجاد 
رژیم‌های ترکیبی برای 0 با م صرف سندرم شبه‌آنفلوانزا 
درمان سل فعال است. ریفامپین که منجر به با تجویز متناوب 
کاهش تأثیر بسیاری 
Ly I>‏ می‌شود. 
(ریفایوتین کمتر) 
ات‌امیوتول هار تشکیل باکتریوستاتیک جزو تجویز خوراکی.عمدتا اختلالات چشمی وابسته 
(ETB)‏ آرایینوگلیکان که رژیسم ترکیبی برای حذف کلیوی بصورت به دوزه قایل برگشت 
جزئی از دیواره سلول درمان سل فعال بدون تغییر, کاهش در صسورت قطع 
مایکوباکتری است؛ دوز در اخ تلا wh pe‏ سردرد. 
ظهور سریع مقاومت Sle‏ > کلیه گیجی. هیپراوریسمی 
در استفاده تک‌دارویی و نوریت محیطی 
پیرازینامید نامشخص, اما نیازمند ‏ باکتریوستاتیک جزو تجویز خوراکی. حذف پلی‌آرتراژی (شسیوع 
فعالسازی زیستی از بسیاری از رژیم‌های کلیوی و کبدی( کاهش ۰ هییراوریسمی, 
طریق آنزیم‌های ترکیبی برای سل فعال دوز در اخستلال obese Lgl.‏ 
همیدرولیتیک یرای عملکرد) ماه ولوبابوآن: 
تشکسیل a!‏ پورفیری, حساسیت به 
پیرازوئیک (فعال) نسور, ممنوع در 
بارداری 
استرپتومایسین به زیرواحد رییوزومی باکتری‌کش: کاربرد در . تزریقی, حذف کلیوی سمیت گوش و کلیه 
ad‏ و5 متصل می‌شود و سل وقتی که داروی 
ساخت bots‏ تزریقی نیاز است یا در 
مهار می‌کند. دزمان سویه‌های مقاوم 
به دارو 


۱ داروهای oy Sule‏ شامل ] مکاسین: ] مینوسالٍ یلک اسید: سیپروفلوکساسین» سیبکلوسین» اتیونامید و لووفلو کساسین. 
۴ ریفامپین همچنین ade slp‏ استافلو کوک و پنومو SS‏ در افراد WE‏ به کار می‌رود. 
LTBI‏ عفونت سل مخفی. 


۳۸ 


درمان عفونت‌های قارچی. بویژه در افراد Mire‏ به ضعف ایمنی یا نوتروپنی» دشوار است. اکثر قارچ‌ها به 
نتی‌بیوتیک‌های متعارف مقاوم هستند و فقط چند دارو رای درمان بیماری‌های قارچی سیستمیک در دسترس است. 
آمفوتریسین B‏ و آزول‌ها (فلوکونازول, ایتراکونازول, کتوکونازول و وریکونازول) و اکینوکاندین‌ها داروهای اصلی در 
عفونت‌های سیستمیک هستند و به شکل انتخابی بر قارچ‌ها اثر می‌کنند» Llp;‏ ارگوسترول تداخل کرده یا ساخت آن ۳ 


داروهای صد قارچ 


مهار می‌کنند. ارگوسترول یک استرول است که صرفاً در دیواره سلولی قارچ‌ها یافت می‌شود. 


Drugs acting on fungi 


Alter cell Block beta-glucan Block nucleic Disrupt 
membrane permeability synthesis acid synthesis microtubule functions 
| Polyenes || Terbinafine | | Echinocandins | | Flucytosine | Griseofulvin | 


جذب این دارو از دستگاه گوارش ناچیز است و معمولاً به 
شکل یک سوسپانسیون کلوئیدی غیرلیپیدی به عنوان یک 
ترکیب لیپیدی یا در یک ساختار لیپوزومی از راه وریدی 
تجویز می‌شود. این دارو به طور گسترده در تمام بافت‌ها (به 
جز (CNS‏ توزیع می‌شود. دفع دارو عمدتاً از طریق متابولیسم 
آهسته کبدی است و نیمه‌عمر آن در حدود ۲ هفته می‌باشد. 
مقدار اندکی از دارو از ol,‏ ادرار دفع می‌شود و تعدیل دوز فقط 
در اختلال کلیوی شدید لازم است. آم فوتریسین 8 را 
نمی‌توان به کمک دیالیز خارج کرد. 


۲.مکانیسم اثر س تأثیر قارج‌کش آمفوتریسین B‏ ناشی از 
اثر آن بر ویژگی‌های نفوذپذیری و انتقال در غشاهای قارچی 


الف) آمفو تریسین B‏ 

آمفوتریسین B‏ هنوز به عنوان یک داروی مهم برای درمان 
نفونت‌فای نیستمیک قارچی مطرخ استه اما با ان dies‏ 
تعدادی از ازول‌ها و اکینوکاندین‌ها در برخی عفونت‌های 
قارچی سیتمیک با عوارض جانبی کمتر, به همان اندازه Py‏ 
۳۳ 


[. طبقه‌بندی و فار ما کوکینتیک - آمفوتریسین 3 یک 
آنتی‌بیوتیک پلیان است که ساختمان مشابه نیستاتین دارد 


«dF \» 


Fungal cell 


Flucytosine 


Squalene 
| رسمه‎ 


Squalene epoxide 


Ory‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


Fungal cell membrane and cell wall 


Amphotericin B, 
nystatin 
t ۹ 
+ Echinocandins 


Lanosterol 


شکل ۰۴۸-۱ محل‌های اثر برخی داروهای B.S‏ بجز فلو سیتوزین (و احتمالاگریزوفولوین) همه داروی ضد قارج موجود روی دیواره سلولی 


توصیه شده است. 


۴.سمیت 

الف) مر تبط با انفوزیون - عوارض جانبی مرتبط با انفوزیون 
عبارتند از: oj) ad‏ اسپاسم عضلانی» استفراغ و یک 
وضعیت افت فشارخون شبیه به شوک. این عوارض را 
می‌توان با کاهش سرعت انفوزیون و تجویز آنتی‌هیستامین» 
تب‌بر» مپریدین یا گلوکوکور تیکوئید تقلیل داد. 

ب) محدودکننده دوز — آمفوتریسین B‏ سرعت RVG‏ 
گلومرولی را کاهش می‌دهد و با ایجاد اسیدوز توبولی کلیوی» 
دفع منیزیم و پتاسیم را تشدید می‌کند. کم‌خونی ممکن است 
ناشی از کاهش تولید اریتروپوییتین کلیوی باشد. هرچند 
انفوزیون هم‌زمان سالین می‌تواند آسیب کلیوی را کاهش 
دهد. سمیت کلیوی این دارو» محدودکننده دوز است. در 
برخی عفونت‌هاء با تجویز آمفوتریسین ظ به همراه 
فلوسیتوزین, کاهش دوز (همراه با کاهش سمیت) میسر 
است. نوع لیپوزومی آمفوتریسین 13 عوارض کلیوی کمتری 
دارده زیرا کمتر به سلول‌های کلیوی متصل می‌شود. 


یا غشای سلولی قارچ تأثیر می‌گذارن. 


است. پلی‌ان‌ها هم آب‌دوست و هم چربی‌دوست هستند؛ لذا 
به آنها آمفیپاتیک می‌گوین. اين مولکول‌ها با اتصال به 
ارگوسترول (یک استرول اختصاصی غشای سلولی قارج)» 
منافذ مصنوعی در آن ایجاد می‌کنند (شکل ۴۸-۱). مقاومت 
به واسطه کاهش مقدار یا تغییر ساختمانی در ارگوسترول 
غشاء روی می‌دهد. 


۳.کاربردهای بالینی — آمفوتریسین SB‏ از مهم‌ترین 
داروها برای درمان مایکوزهای سیستمیک است و در اغلب 
مواره برای دارودرمانی cag!‏ قبل از تجویز یک آزول, به کار 
می‌رود. آمفوتریسین 13 وسیع‌ترین طیف ضدقارج را دارد و 
ناروین انتایی برای 28 عونتهای سیستمیک: ناه از 
eh‏ لاستومیسس ک‌اندیدا آلسیکنس» 
کرپتوکوکک هیستوبلاسماو موکور است. این دارو معمولا از 
al,‏ آنفوزیون داخل وریدی آهسته تجویز می‌شود. ولی در 
مننژیت قارچی, از al,‏ داخل نخاعی به کار می‌رود (هرچند 
یک روش خطرناک است). تجویز موضعی این دارو Ly)‏ 
سمیت (Sil‏ در درمان زخمهای قرنیه و کراتیت قارچی 


۸ / داروهای ضدقارج ۵ ary‏ 


فسلوکونازول. ایسترا کسونازول ! پوساک‌ونازول و 
ژوریکونازول . فراهمی‌زیستی خوراکی متفیر است (سطح 
طبیعی اسید معده برای جذب آنها لازم است). جذب خوراکی 
فلوکونازول. پوساکونازول و ووریکونازول نسبت به ples‏ 
آزول‌هاء قابل اعتمادتر است. تری‌آزول‌ها در دو فرم خوراکی و 
تزریقی داخل وریدی موجود هستند. این داروها در اکثر 
بافت‌ها توزیع می‌شوند, لیکن به استثنای فلوکونازول, غلخلت 
این داروها در CNS‏ پایین است. متابولیسم SAS‏ مسوول 
حذف کتوکونازول» ایتراکونازول و وریکونازول است. داروهای 
القا کننده آنزیممهای کبدی (ازجمله ریفامپین), فراهمی‌زیستی 
ایتراکونازول را کاهش می‌دهند. فلوکونازول از Gane) lS al,‏ 
بدون تغییر) دفع می‌شود. 


۲ مکانیسم اثر - آزول‌ها با مهار ساخت ارگوسترول, 
نفوذپذیری غشاء سلولی قارچ را مختل می‌کنند. اين داروها بر 
مرحله ,14 - دمتیلاسیون لانوسترول اثر می‌کنند که توسط 
یک ایزوزیم قارچی سیتوکروم PASO‏ کاتالیز می‌شود. با 
گسترش استفاده از آزول‌های EELS‏ بویژه slp‏ پیشگیری 
درازمدت در افراد مبتلا به ضعف ایمنی و نوتروپنی» مقاومت 
گزارش شده که احتمالاً در اثر تغییر در حساسیت آنزیم‌های 


۳کاربردهای بالینی 

الف)کتوکونازول — چون Bb‏ ضدقارچ کتوکونازول باریک 
است و سبب ایجاد عوارض جانبی بیشتر نسبت Ay‏ سایر 
آزول‌ها می‌شود کتوکونازول در حال حاضر به ندرت برای 
مایکوزهای سیستمیک به کار می‌رود. اين دارو فرم تزریقی 
ندارد. آما با ce!‏ وجود ly‏ درمان کاندیدیاز مخاطی Gale‏ و 
همچنین درماتوفیت‌ها موثر است. 

ب)فلوکونازول — اين یک داروی انتخابی در کاندیدیاز مری 
و حساق دهالی و یرای اکثر عسفونت‌های ناشی از 
pS pS SS‏ است. تک‌دوز خوراکی معمولاً کاندیدیاز 
واژینال را درمان می‌کند. امروزه فلوکونازول داروی انتخابی 
برای پیشگیری اولیه و ثانویه ale‏ منتژیت کرییتوکوکی و 
یک داروی انتخابی جایگزین (به همراه آمفوتریسین (B‏ 


1- itraconazole 2- voriconazole 


پ) عوارض عصبی — تجویز داخل نخاعی دارو ممکن است 


ب) فلوسیتوزین (۵-فلوروسیتوزین, (5-FC‏ 

۱. طبقه‌بندی و فارماکوکینتیک — فلوسیتوزین یک 
آن‌تی‌متابولیت پیریمیدینی است که ساختمان مشابه ۵- 
فلورواوراسیل S)‏ داروی ضدسرطان) دارد. این دارو از راه 
خوراکی به کار می‌رود و در اکثر بافت‌ها (از جمله (CNS‏ 
توزیع می‌شود. فلوسیتوزین بدون تغییر از oly‏ ادرار دفع 
می‌شود و کاهش دوز در افراد مبتلا به اختلال کلیوی لازم 


است. 


۲.مکانیسم اثر — فلوسیتوزین توسط یک پرمتاز غشایی در 
سلول‌های قارچ تجمع می‌یابد و تحت‌تأثیر سیتوزین دآمیناز 
به S-FU‏ تبدیل می‌شود که تیمیدیلات سنتاز را مهار می‌کند 
(شکل ۳۸-۱ سمیت انتخابی رخ می‌دهد. زیرا مقدار کمی 
je»‏ و دآمیناز در سلول‌های پستانداران وجود دارد. مقاومت 
به سرعت روی می‌دهد که حاصل کاهش فعالیت پرمئازها یا 
دآمینازهای قارچی است. وقتی فلوسیتوزین به همراه 
آمفوتریسین B‏ یاتری‌آزول‌هایی مانند ایتراکونازول تجویز 
می‌شود. احتمال مقاومت کاهش می‌یابد و اثر هم‌افزا علیه 
قارچ ممکن است pole‏ شود. 


۳.کاربردهای Ih‏ — طیف ضدقارج فلوسیتوزین باریک 
است؛ کاربرد بالینی آن (در ترکیب با آمفوتریسین یا یک 
تریآزول) به عفونت‌های ناشی از کرپتوکوک نثوفورمانسو 
احتمالاً عفونت‌های کاندیدایی سیستمیک و 
کروموبلاستومیکوزیس ناشی از SS‏ محدود می‌شود. 


۴.عوارض — سطح پلاسمایی SVL‏ فلوسیتوزین می‌تواند 
عوارض برگشت‌پذیری نظیر سرکوب jhe‏ استخوان» ریزش 
مو و اختلال عملکرد LS‏ ایجاد نماید. 


پ) داروهای ضد قارچ آزول 

۱. طبقه‌بندی و فار ما کوکینتیک — آزول‌هایی که برای 
درمان مایکوزهای سیستمیک به کار می‌روند. عبارتند از: 
کستوکونازول, که یک ایمیدازول است» و تری‌آزول‌های 


مصرف این داروها کمتر از کتوکونازول است. اما تأثیر مهاری 
آنها بر آنزیم‌های کبدی دخیل در متابولیسم دارو می‌تواند 
تداخلات دارویی ایجاد کند. ووریک‌ونازول در بیش از ۳۰ 
بیماران به دلایل ناشتاخته, اختلال دید گذرا (شامل تاری 
دید) ایجاد می‌کند. براساس مطالعات بر روی حیوانات» این 
دارو برای مصرف در دوران بارداری» در گروه D‏ جای 
می‌گیرد. JUS!‏ دید در پساکونازول دیده نشده است. اما دارو 
یگ سهار CYPSAA oie‏ است که سطع پالاسمایی 
سیکلوسپورین و تاکرولیموس را افزایش می‌دهد. 


حفظ مهارت: مهارکننده‌های سیتوکر وم ۳450 
(فصل‌های ۴ و ۶۱ را ببینید) 


کتولونازول به wy‏ مهار سیتولروم ۳450 MBF‏ )!29( 


متعرری ایبار می‌کند. 
)- متابولیسم چه داروهایی برعهره آنزیم‌هانی اس تکه 
توسط کتوکونازول مهار می‌شونر؟ 
۲ چه داروهایی می‌تواننر سیتوگروم PASO‏ کبری را مهار 
saith‏ 
به پاسخ ر انتوای فصل مراجع هکثیر. 
ت) اکینو کاندین‌ها ۲ 


1 طبقه‌بندی و فارما کوکینتیک ‏ کاسپوفونگین " متعلق به 
گروه جدیدی از داروهای ضدقارچ موسوم به ا کینوکاندین 
است. سایر اکینوکاندین‌ها عبارتند از: آنیدولافونگین " و 
میکافونگین ". تزریق وریدی این داروها با انتشار گسترده آنها 
a,‏ بافتها همراه است و دفع آنها عمدتاً کبدی است. 
کاسپوفونگین نیمه‌عمر dele ٩-۱۲‏ دارد. نیمه‌عمر 
میکافونگین اندکی بیشتر است و در آنیدولافونگوین به 
۲۴-۸ ساعت میرسد. 


۲.مکانیسم اثر - این دارو یک اثر ضدقارچ منحصر به فرد 
دارده زیرا ساخت بتا (۱-۲) گلوکان ۳ مهار می‌کند که جزء 


2- echinocandins 
4- anidulafungin 


1- Posaconazol 
3- caspofungin 
5- micafungin 


OFF‏ خللاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
برای درمان بیماری فعال ناشی از کرپتوکوکک ننئوفورمانس 
lap steal‏ تأفیر آن در کاندیدمی, معادل آمفوتریسین B‏ 
است. 

پ) ایتراکونازول — امروزه اين آزول, داروی انتخابی برای 
عفونت‌های سیستمیک ناشی از بسلاستومایسس و 
اسپوروتربکس و برای کروموبلاستومایکوز زیرجلدی است. 
ایتراکونازول یک داروی جایگزین برای درمان عفونت‌های 
ناشی از آسپرژیلوس کوکسیدبوئیدس. کرپتوکوکک و 
هیستویبلاسما است. در کاندیدیاز مری, ایتراکونازول علیه 
برخی از سویه‌های مقاوم به فلوکونازول فعال است. هم‌چنین 
ایتراکونازول در درماتوفیتوزها (به ویژه اونیکومایکوز) موثر 


است. 
ت) ووریکونازول — این داروو طیف ضدقارج وسیع‌تر از 
ایتراکونازول دارد. ووریکونازول داروی انتخابی برای درمان 
آسپرژیلوز مهاجم است؛ براساس برخی مطالعات» کارآیی آن 
بیش از آمفوتریسین B‏ صی‌باشد. ووریک‌ونازول داروی 
جایگزین در درمان کاندیدمی با اثر روی ارگانیسم‌های مقاوم 
به فلوکونازول است و در افراد مبتلا به jal‏ برای درمان 
ازوفاژیت و استوماتیت کاندیدایی به کار رفته است. 

ها پساکونازول" — تری‌آزولی با بیشترین طیف اثر است که 
بر lel‏ گونه‌های کاندیدا و آسپرژیلوس موثر است. تنها 
آزولی است که بر abe‏ ریزوپوس (Rhizopus)‏ یکی از 
عوامل موکورمایکوزیس فعالیت دارد و برای پیشگیری از 
عفونت‌های قارچی در طی شیمی‌درمانی سرطان و در درمان 
آسپرژیلوس مهاجم به کار می‌رود. 


۴.عوارض ‏ عوارض جانبی آزول‌ها عبارتند از: استفراغ» 
«lee‏ بثورات پوستی و گاه سمیت کبدی (بویژه در افراد 
مبتلا به بیماری GUS‏ زمینه‌ای). کتوکونازول» ایزوزیم‌های 
سیتوکروم PASO‏ کبدی را مهار می‌کند و می‌تواند سطح 
پلاسمایی plo‏ داروهاء از جمله وارفارین» سیکلوسپورین» 
داروهای خوراکی کاهنده قندخون؛ و فنی‌توئین را کاهش دهد. 
مهار ایزوزیم‌های سیتوکروم PASO‏ توسط کتوکونازول» 
ساخت استروئیدهای آدرنال و گونادی را مختل می‌کند و 
ممکن است به بزرگی پستان» قاعدگی نامنظم و نازایی منجر 
شود. Bb‏ آزول‌های دیگر بر سیتوکروم ۳450 قارچی» 
انتخابی‌تر است. هرچند احتمال ایجاد اختلالات درون‌ریز با 


۸ / داروهای ضد قارچ ۵۶۵ 
می‌شود و مقاومت به واسطه کاهش این انتقال روی می‌دهد. 
گریزئوفولوین موجب توقف رشد قارچ می‌شود. 


۳کساربردهای بالینی و عوارض - شکل موضعی 
گریزئوفولوین موثر نیست. شکل خوراکی دارو برای 
درماتوفیتوزهای پوست و مو به کار می‌رود. اما امروزه تاحد 
زیادی جای خود را به تربینافین و آزول‌ها داده است. عوارض 
جانبی این دارو عبارتند از: سردرده گیجی» تحریک گوارشی» 
حساسیت به نور و تغییر در عملکرد AS‏ گریزئوفولوین نباید 
به بیماران مبتلا به پورفیری تجویز شود. گریزئوفولوین 
فراهمی‌زیستی وارفارین را کم کرده و اثر ضدانقادی آن را 
کاهش می‌دهد. همچنین در صورت مصرف اتانول ممکن 
است واکنشهای شبیه دی‌سولفیرام ایجاد کند. 


ب) تربینافین " 

۱.مکانیسم اثر - تربینافین» اسکوالن اپوکسیداز (یک آنزیم 
قارج) را مهار می‌کند (شکل ۴۸-۱). در پی مصرف آن. 
اسکوالن در داخل قارچ به حد سمی می‌رسد و ساخت 
ارگوسترول را مختل می‌کند. تربینافین قارچکش است. 


۲.کاربردهای بالینی و عوارض — تربینافین به دو SSS‏ 
خوراکی و موضعی موجود است. تربینافین (همانند 
گریزئوفولوین) در کراتین تجمع می‌یابده ولی تأثیر آن در 
اونیکومایکوز بسیار بیشتر از گریزئوفولوین است. عوارض 
جانبی آن عبارتن از: ناراحتی گوارشی» بثورات پوستی» سردرد 
و اختلالات چشایی. تربینافین سیتوکروم ۳450 را مهار 
نمی‌کند. 


پ) آزول‌ها 

این داروها (به جز ووریکونازول و پساکونازول) از aly‏ خوراکی 
برای درمان درماتوفیتوزها به کار می‌روند. در اونیکومایکوزها 
تجویز دوره‌ای (پالس) یا متناوب ایتراکونازول به همان اندازه 
تجویز پیوسته Bho‏ است. زیرا اين دارو تا چندین ماه در ناخن 
باقی می‌ماند. به طور معمول, بعد از یک هفته تجویز دار 
سه هفته دارو تجویز نمی‌شود. مزایای این شیوه درمان 


1- griseofulvin 


2- ultra-micro size 3- terbinafine 


ضروری در دیواره سلولی قارچ است. 


۳کاربردهای بالینی ‏ کاسپوفونگین در عفونتهای منتشر 
و جلدی مخاطی کاندیداکه به آمفوتریسین B‏ پاسخ نداده‌اند 
و در درمان موکورمایکوزیس به کار می‌رود. آنیدولافونگین در 
کاندیدیاز مری و کاندیدیاز مهاجم به کار می‌رود. میکافونگین 
در کاندیدیاز جلدی مخاطی و پیشگیری از عفونت کاندیدادر 
بیمارانی که تحت پیوند مغز استخوان قرار گرفته‌انده به کار 
می‌رود. 


سردرد ناراحتی گوارشی» تب. بثورات پوستی و گرگرفتگی 
(آزاد شدن هیستامین) است. میکافونگین نیز سب آزادسازی 
هیستامین می‌شود و سطوح خونی سیکلوسپورین و 
سیرولیموس (داروهای سرکوب‌کنندة ایمنی) را افزایش 
می‌دهد. استفادهٌ همزمان از اکینوکاندین‌ها dy‏ همراه 
سیکلوسپورین سبب HIS‏ ترانس‌آمینازهای SAS‏ 
acs‏ 


داروهف‌ای سیستمیک برای درمان 
عفونت‌های قارچی سطحی 


داروهای خوراکی مورد استفاده برای درمان درماتوفیت‌ها 
شامل گریزئوفولوین» تربینافین و چند آزول ضد قارچ هستند. 


(Al‏ کریزئوفولوین! 
۱ فار ما کوکینتیک — Cle‏ خوراکی گریزئوفولوین» به 
وضسیت فیزیگی خازو بستگی دارذ (فرمولاسیوق پسیار ریز ! 
بهتر جذب می‌شود) و مصرف آن همراه با غذاهای چرب. به 
جذب کمک می‌کند. اين دارو به لایه شاخی پوست می‌رسد و 
در آن‌جا به کراتین متصل می‌شود. دارو از oly‏ صفرا دفع 


۳۹ 


می‌شود. 


۲.مکانیسم اثر - گریزئوفولوین عملکرد میکروتوبول را در 
درماتوفیت‌ها مختل کرده (شکل ۴۸-۱) و همچنین ساخت و 
پلیمریزه شدن اسیدهای نوکلئیک را مهار می‌کند. دارو با یک 
مکانیسم وابسته به انرژی جذب درماتوفیت‌های حساس 


۳-۵: شیمی‌درمانی در یک زن ۷ ساله مبتلا & لوسمی با 
داروهای ضدنتوپلاسم داخل وریدی انجام شده است. در 
ge‏ درمان, یک عفونت سیستمیک در اثر یک پاتوژن 
فرصت‌طلب روی داد. اریتم یا pal‏ در محل ورود کاتتر وجود 
نداشت. ترشح واژینال سفید مشاهده شد. پس از 
نمونه‌برداری برای کشت, درمان تجربی با جنتامایسین» 
نفسیلین و تیکارسیلین داخل وریدی آغاز شد. این درمان به 
مدت VY‏ ساعت ادامه cdl‏ اما وضعیت بالینی بیمار بهبود 
نیافت. بیمار به گلودرد دچار شد و پلاک‌های سفید در حلق 
بیمار ایجاد گردید. در روز چهارم» هیچ SASL‏ در محیط 
کشت رشد نکرد» لیکن در کشت خون و ادرار. VQ MUS‏ 


SS‏ گزارش شد. 


۳ در این مرخلهء بهترین اقدام plas‏ است؟ 
(A‏ ادامه درمان با آنتی‌بیوتیک‌ها و شروع گریزئوفولوین 
ب) ادامه درمان با آنتی‌بیوتیک‌ها و شروع آمفوتریسین B‏ 
ج) توقف درمان با آنتی‌بیوتیک‌ها و آغاز تجویز 
ایتراکونازول 

د) توقف درمان با آنتی‌بیوتیک‌ها و آغاز تجویز 
آمفوتریسین B‏ 

ه) توقف درمان با آنتی‌بیوتیک‌ها و آغاز تجویز تربینافین 

۴. قبل از تجویز آمفوتریسین B‏ تجویز کدام دارو مناسب 
است؟ 
الف) دیفن‌هیدرامین 
ب) ایبوپروفن 
ج) پردنیزون 
د) هر یک یا ples‏ داروهای فوق 
ه) هیچ‌کدام 

۵. کاندیداعلت اصلی عفونتهای خونی اکتسابی از 
ببیمارستان است. برای پیشگیری از عفونت 
کاندیدایی فرصت‌طلب در این بیمار کدام دارو تجویز 
می‌شود؟ 
الف) کاسپوفونگین 
ب) فلوسیتوزین 

ج) نیستاتین 
د) وریکونازول 
ه) هیج‌کدام 
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عبارتند !)1 عوارض جانبی و BB‏ بسیار کمتر. اشکال 
موضی آژول‌هاین مخطلف یز بزای,درسان خرداترقهها رد 
کار می‌رود. 


داروهای موضعی برای درمان عفونت‌های 
قارچی 


چند داروی ضدقارچ برای درمان موضعی عفونت‌های 
سطحی ناشی از کاندیدا آلبیکانس و درماتوفیت‌ها در 
دسترس است. نیستاتین یک آنتی‌بیوتیک پلی‌ان است (به 
Cle‏ سمیت. استفاده سیستمیک ندارد) که با اتصال به 
ارگوسترول غشاهای قارچ را تخریب می‌کند. نیستاتین 
خوراکی اغلب sly‏ درمان قارج‌های گوارشی در افراد مبتلا 
به ضعف ایمنی جهت سرکوب عفونت موضعی کاندیدا 
تجویز می‌شود. plo‏ داروهای ضدقارچ موضعی که مصرف 
گسترده‌ای دارند عبارتند از: ترکیبات آزول (میکونازول, 
کلوتریمازول و چندین ترکیب دیگر. 


سوالات 
می‌تواند منافذی ر ایحاد کند که باگروه‌های آب‌دوست 
موجود در دارو مفروش شده‌اند. این دارو کدام است؟ 
الف) کاسپوفونگین 
ب) فلوسیتوزین 
ج) کریزئوفولوین 
د) نیستاتین 
ه) تربینافین 
۲. کدام یک از جملات زیر در رابطه با فلوکونازول صحیح 
است؟ 
الف) از سد خونی - مغزی عبور نمی‌کند. 
ب) درمان انتخابی آسپرژیلوز است. 
ج) یک os SLA‏ قوی آنزیم‌های کبدی دخیل در 
متابولیسم دارو است. 
د) کمترین تأثیر را در میان آزول‌ها بر متابولیسم کبدی 
داروها دارد. 
ها ف راه می‌زیستی خوراکی آن کمتر از کتوکونازول 


است. 
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۶۰ کدام جمله در رابطه با فرمولاسیون‌های لیپوزومی 
آمفوتریسین B‏ صحیح است؟ 
(il‏ تمایل آمفوتریسین 13 به این لیپیدها بیشتر از 
ارگوسترول است. 
ب) این نوع کم‌هزینه‌تر از نوع قدیمی آمفوتریسین 13 


است. 

ج) اين نوع در عفونت‌های قارچی موثرتر است» زیرا 
برداشت بافتی آمفوتریسین B‏ را افزایش می‌دهد. 

د) این نوع سمیت کلیوی کمتری دارد. 

(a‏ این نوع طیف ضدقارچج وسیع‌تری نسبت به 
فرمولاسیون‌های قدیمی‌تر آمفوتریسین ظ دارد. 


پاسخ‌ها 

-I‏ داروهای ضدقارج پلی‌ان» آمفوتریسین B‏ و نیستاتین, 
مولکول‌های آمفی‌پاتیک هستند که می‌توانند در واکنش با 
ارگوسترول در غشاهای سلول قارچ منافذ مصنوعی 
ایجاد کنند. در چنین منافذی, گروه‌های لیپوفیل دارو در 
سطح خارجی و گروه‌های هیدروفیل در سطح داخلی قرار 
می‌گیرند. اثر قارچکش پلی ان‌هاء حاصل این واکنش است 
که یه شت. محتویات داخل سلولی, می‌انجاند. پاسخ 
گزینه د است. 

۲ آزول‌هایی که فعالیت ضد آسپرژبلوس دارند. ایتراکونازول 
و ووریکونازول هستند. جذب خوراکی فلوکونازول از سایر 
آزول‌ها بهتر است و فقط این آزول می‌تواند از سد خونی 
- مغزی به آسانی عبور uF‏ اگرچه فلوکونازول ممکن 
است متابولیسم برخی داروها را مهار کند کمترین تأثیر را 
در ple gle‏ آزول‌ها بر آنزیم‌های میکروزومی کبدی 
متابولیزه کننده دارو دارد. پاسخ گزینه د است. 

۳ تجویز آنتی‌بیوتیک‌ها را باید فوری متوقف کرد. زیرا 
وضعیت بالینی بیمار بعد از سه روز بهبود «BLS‏ در 
محیط کشت باکتری‌ها رشد نکرده» تابلوی بالینی به نفع 
یک عفونت قارچی است. و کشت خون عفونت قارچی را 
subi‏ کرده است. پاسخ گزینه د" است. 

۴ عوارض جانبی مرتبط با انفوزیون آمفوتریسین 13 عبارتند 
از: لرزه تب» اسپاسم عضلانی» تهوع» سردرد و افت 
فشارخون. داروهای تببر. آنتی‌هیستامین‌ها و 
گلوکوکورتیکوئیدها می‌توانند موثر باشند. گاه از تجویز 


۷-۶: یک مرد YA‏ ساله در شرق آمریکاء برای یک 
مأموریت چند ماهه به کالیفرنیا آمده است. پس از 
بازگشت. بیمار با علائم شبه‌آنفلوانزا همراه با تب و 
سرفه به پزشک مراجعه می‌کند. هم‌چنین ندول‌های 
قرمز و حساس در لمس بر روی ساق‌های بیمار 
مشاهده می‌شود. پزشک احتمال ay Mes)‏ عفونت 
ک وکسیدیوئیدومایکوز را در حین اقامت در کالیفرنیا 
مطرح می‌کند. 

۶ تجویز فوری plas‏ دارو لازم است؟ 

الف) آمفوتریسین B‏ 

ب) کاسپوفونگین 

ج) کتوکونازول 

د) تربینافین 

ه) هیچ plas‏ 

۷ اگر این بیمار a‏ ضایعات ریوی یا بیماری منتشر ناشی از 

کوکسیدونیدس pore)‏ دچار شود. داروی انتخابی PIS‏ 

است؟ 

الف) آمفوتریسین B‏ 

ب) فلوسیتوزین 

ج) ایتراکونازول 

2( میکوفونگین 

ه) تربینافین 

A‏ تجویز She‏ کدام داروی زیر کمترین اثر را در درمان 

کاندیدیاز مری دارد؟ 

(all‏ کلوتریمازول 

ب) گریزئوفولوین 

ج) کتوکونازول 

د) ایتراکونازول 

ه) نیستاتین 

٩‏ تجویز هم‌زمان آنتی‌هیستامین‌های آستمیزول یا 

ترفنادین با کدام داروی زیر می‌تواند عوارض شدید قلبی را 

ایجاه کند؟ 

الف) آمفوتریسین B‏ 

ب) گریزئوفولوین 

ج) کتوکونازول 

د) تربینافین 

ه) وریکونازول 


آب" است. 

٩‏ کتوکونازول اولین Soil‏ خوراکی بود که برای مصارف 
کلینیکی معرفی شد. اما تمایل بیشتری برای مهار 
آنزیم‌های سیتوکروم PASO‏ انسانی نسبت به سایر آزول‌ها 
دارد و در ایالات متحده گستردگی مصرف ندارد. هرگاه 
کتوکونازول به همراه آستمیزول یا ترفنادین مصرف شود, 
عوارض قلبی روی می‌دهد که به دلیل توانایی کتوکونازول 
در مهار متابولیسم دارو توسط سیتوکروم SAS PASO‏ 
است. پاسخ گزینه ج است. 

۰ فرمولاسیون‌های لیپوزومی آمفوتریسین B‏ تجمع دارو 
در بافت‌ها (از جمله کلیه) را کاهش می‌دهد؛ درنتیجه. 
سمیت کلیوی کاهش می‌یابد. در برخی از این 
فرمولاسیون‌هاء عوارض وایسته به انفوزیون نیز کاهش 
می‌یابد. طیف ضدقارچ دارو تفاوتی نمی‌کند. هزینه آن 
نسبت به فرمولاسیون قدیمی» ۱۰ تا ۴۰ برایر است. 
پاسخ گزینه د است. 


باسخ حفظ مهارت: مها رکننده‌های سیتوکر وم ۳450 
(فصل‌های 9¥ ۶۱ (dois l,‏ 


۱ داروهای_پرمصرق یکه متابولیسم آنها برعهره سیتوگروم 
0 کبری است و توسط کتولونازول یا سایر آزول‌ها 
مهار ss og‏ ازه io‏ یره سیساپریر. 
سیللوسپورین» ریرانوزین» فلولستین» لور اتارین, 
لوواستاتین» متارون» نیفریین؛ غنی‌توئین. تا گرولیموس, 
یتیرین. تتوفیلین» وراپامیل, وارفارین و زولهیزم. 

۲ سایر راروهای یکه سیتولروم 0 کیری را موار می‌کنتد. 
عبارتنم از «Mal AS‏ سایمتیرین. کلاريترومایسین, 
ری‌سولفیرام. اریترومایسین» اتنول» آب گریپ‌فروت 
(ماوی فور ان ولومارین‌ها)» اتینیل استر pty)‏ 
ف لوگونازول. ای زونازید» ایتراکوناژول» مهارلنتره‌های 
MAO‏ فنیل بوتزون و سکوباریتال. 
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\mg‏ آمفوتریسین B‏ 4 عنوان یک تست برای پیش‌بینی 

عوارض شدید مرتبط با انفوزیون استفاده می‌شود. پاسخ 

گزینه د است. 

۵. در افراد مبتلا به ضعف ایمنی» هیچ دارویی برای 

پیشگیری از عفونت‌های کاندیدایی فرصت‌طلب در 

دسترس نیست. پیشگیری از سایر عفونت‌های قارچی در 
برخی موارد S50‏ است (از جمله تجویز فلوکونازول برای 
پیشگیری از مننژیت کریپتوکوکی در بیماران مبتلا به 
ایدز). با این Se‏ تجویز آزول‌ها برای پیشگیری ممکن 
است در بروز مقاومت قارج موّثر باشد. پاسخ گزینه ها 

است. 

توجه به سابقه مسافرت در تشخیص بیماری قارچی 

اه میت دارد. عفونت قارچی Virol ayy‏ ناشی از 
C. immitis‏ است که بومی مناطق خشک غرب آمریکا 
می‌باشد. علائم ریوی کوکسیدیوئیدومایکوز معمولا 
خودمحدود هستند و دارودرمانی در الب موارد لازم 
نیست. وجود ندول‌های قرمز و حساس در لمس در 
سطوح اکستانسو پیش‌آگهی خوب بیماری را نشان 
می‌دهد. اریتما ندوزوم یک بیش حساسیتی تأخیری به 
آنتی‌ژن‌های قارچ است. هیچ ارگانیسمی در این ضایعات 
وجود ندارد و اين یافته. علامتی برای بیماری منتشر 

نیست. پاسخ گزینه « است. 

. در نوع پیشرونده یا منتشر کوکسیدیوئیدومایکوز» تجویز 
داروی ضدقارچ سیستمیک لازم است. در گذشته از 
آمفوتریسین B‏ استفاده می‌شد؛ لیکن امروزه فلوکونازول 
یا ایتراکونازول داروهای ارجح هستند. توجه کنید که خطر 
بیماری منتشر در سیاه‌پوستان )+ (ZV‏ و در زنان باردار در 
سه‌ماهه سوم بیشتر است. پاسخ گزینه ج است. 

۸ گریزتوفولوین در gle)‏ عفونت‌های سطحی یا 

سیستمیک ناشی از کاندیدا آلیکانس موثر نیست. در 

اغلب موارد از کلوتریمازول و نیستاتین استفاده می‌شود. 

اکثر آزول‌ها در کاندیدیاز مری Bho‏ هستند. پاسخ گزینه 
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شما Lb‏ در Obl‏ این فصل بتوانید: 


مکانیسم اثر داروهای ضدقارج آزول و پلی‌ان و اکینوکاندین را شرح دهید. 

کاربردهای بالینی و فارما کوکینتیک آمفوتریسین 18 فلوسیتوزین, آزول‌هاء کاسپوفونگین» 
گریزئوفولوین» و تربینافین را توضیح دهید. 

فارما کوکینتیک و عوارض آمفوتریسین B‏ را شرح دهید. 

فارما کوکینتیک» عوارض جانبی و تداخل‌های دارویی داروهای ضدقارج آزول را بیان کنید. 
مهم‌ترین داروهای ضدقارج موضعی را نام ببرید. 


oO 
0 
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GG خلاصه دارو بی داروهای ضد‎ J gaa 


کاربردهای بالینی 


B ۷۰ 


دارو/ گروه 


دارو 


آمقوتریسین به ارگوسترول دردیواره کاندیدمی و عفونت‌های اشکال مختلف تجویز. سمیت کلیوی 
B‏ سلولی قارج متصل ناشی از آسپرژیلوس, Gas‏ رای محدودکننده دوز 
می‌شود. تشکیل حفره ببلاستومایسس. عنونت‌های است. واکتش‌های 
نشت کننده کسریپتوکوکوس. سیستمیک (شکل ناشی از انفوزیون (لرز. 
هیستوپلاسماء موکور. لیسپوزومی سمیت تب» گرفتگی عضلانی, 
غیره کلیوی کمتر) شکل افت فشار خون) 
Sh er‏ 
عفونت‌های چشم و 
مثانه 
آزول‌ها آتزی‌های وايستهه‌به . ار سیرهیلوشس اشکال مخلف موضعی:و کوکوناوول به خاطر ار 
کتوکوتازول 0 قارچی را جهت (ووزیک وتازول)؛ Cas‏ مهاری بر ۳450های 
قلوکونازول fail‏ ساخت بسلاستومایکوز درماتوفیت‌ها؛ اشکال کبد و فوق‌کلیه به 
ایتراکوتازول ارگ وسترول مهار (ایستراک ونازول و خوراکی و تزریقی ندرت در عفونت‌های 
پُساکونازول معی‌کند؛ مقاومت فلوکوتازول) موکور vl—‏ مسیکوزها قارچی سیستمیک به 
ووریکوتازول می‌تواند در استفاده مایکوزیس (فلوکونازول. کار می‌رود. دیگر 
طولاتیمدت ایجاد یساکونازول, داروی ایتراکونازول. آزول‌ها کمتر عارضه 
شود. جایگزین در کاندیدمی ست اک وناوول. و دارند. اما ممکن است 
و عفونت‌های ناشی از وریکوتازول) الب تاراحتی گوارشی و 
1 و ازول‌ه تحت بتورات پوستی Seal‏ 
ببس لاستومایسس. متابولیسم GAS‏ قرار AS‏ ووریکونازول 
کسریبتوکوکوس و می‌گیرند. فلوکونازول باعث اختلالات بینایی 
هیستوپلاسما در ادرار ب‌دون تغییر می‌شود و در بارداری 
حذف می‌شود در گروه 15D‏ دارد. 
اکینوکاندین‌ها ساخت بتاگلوکان و . gt Sol ys‏ شکسل ورییدی؛ ناراحتی گوارشی. 
کاسپوقوتگین دیواره سلولی قارج را کاسپوفوتگین بعنوان میکافوتگین سطوح گرگرفتگی ناشی از 
میکاقونگین مهارمی‌کند. نجات‌بخش در درمان نیفدیپین و رهاسازی هیستامین 
ایتدولافونگین آسپرژیلوس نیز به کار سس یکلوسپورین را 
می‌رود. افزایش می‌دهد. 
فلوسیتوزین 1*۸ و ۸( پلی‌مراز هم‌افزایی با آمفوتریسین تجویز خوراکی, ورود یه سرکوب مغز استخوان 
را مهار می‌کند. 8 در ک‌اندیدمی و al‏ مغزی نخاعی. 
blocs fs‏ حذف کلیوی 
کریپتوکوکی 
تربینافین مهار اپوکسیداسیون عنونت‌های جلدی تجویز خوراکی, عملکرد ناراحتی‌گوارشی, سردرد 
اسکوالن مخاطی قارچی, تجمع Sa SY gb‏ (هفته‌ها) 


در کراتین 


پیشکیری و دارودرمانی AD‏ ویروسی 


تکثیر ویروس‌ها -به عنوان انگلهای داخل سلولی اجباری - به فرآیندهای صناعی سلول میزبان بستگی دارد.داروهای 
ضدویروس می‌توانند بر مراحل مختلف تکثیر ویروس اثر گذارند. از جمله جذب و نفوذ ویروس, ساخت اسید نوکلئیک: 
ساخت و فرآوری پروتئین» و مرحله نهایی بسته‌بندی و آزادسازی ویریون (شکل ۴۹-۱). اکثر داروهایی که بر ویروس 
هرپس HSV‏ موثر هستند و بسیاری از داروهای موثر بر HIV‏ آنتی‌متابولیت هستند و ساختمان مشابه ترکیبات 
طییعی دارند. یکی از دلایل سمیت انتخانی داروهای ضدویروس این است که آنزیمهای وبروسی بیش از آنزیمهای 
سلول میزبان به اثر مهاری آنها حساس هستند. 

یکی از مهمترین رویکردها در دارودرمانی ضدویروس (به ویژه علیه عفونت (HIV‏ استفاده از دارودرمانی ترکیبی 
است. با استفاده از این روشء علاوه بر افزایش کارآیی علیه عفونتهای ویروسی» ظهور مقاومت به تعویق می‌افتد یا از 
آن پیشگیری می‌شود. 


Antiviral agents 


Drugs for Drugs for HIV Drugs for Drugs for 


داروهای ضد هرپس (تبخال) الف) آسیکلوویر ‏ (آسیکلوگوانوزین) 

۱ مکانیسم‌های اثر — آسیکلوویر یک SILT‏ گوانوزین 
اکثر داروهای ضد ویروس‌های هرپس, آنتی‌متابولیتهایی است که علیه ویروس تبخال HSV-1)‏ و (HSV-2‏ و 
هستند که پس از تأثیر کینازهای ویروس یا سلول میزبان, به ویروس واریسلا زوستر he (VZV)‏ می‌باشد. این دارو با 
ترکیباتی bas‏ می‌شوند که DNA‏ پلی‌مرازهای ویروسی را 
hes‏ می‌کنند ۱ Acyclovir‏ -1 


«OV» 


avy‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


شکل ۴۹-۱ جایگاه‌های اصلی تأثیر داروهای ضدویروسی. توجه: اینترفرون آلفا احتمالاً بر جایگاه‌های متعددی آثر کرده و مانع از تکثیر 


تبدیل به آسیکلوویر تری‌فسفات فعال می‌شود که به دوروش 
در ساخت ویروس تداخل می‌کند. آسیکلوویر تری‌قسفات یک 
سوبسترای رقابتی برای DNA‏ پلیمراز است که با ادغام در 
DNA‏ 929« ساخت زنجیره را خاتمه می‌دهد (شکل 
۴۹-۲). مقاومت HSV‏ ممکن Cul‏ حاصل تغییر در DNA‏ 
پلیمراز باشد. با این حال» بسیاری از سویه‌های مقاوم HSV‏ 
(سویه‌های -11)» تیمیدین کیناز ندارند که این آنزیم در 
فسفریلاسیون اولیه آسیکلوویر توسط ویروس دخیل است. 
چنین سویه‌هایی هم‌زمان به فامسیکوویر گانسیکلوویر و 
والاسیکلوویر مقاوم هستند. 


۲.فارماکوکینتیک — آسیکلوویر را می‌توان از راه‌های 
موضعی» خوراکی و داخل وریدی تجویز کرد. به علت نیمه 
عمر کوتاه» تجویز خوراکی روزانه نیاز به تکرار دوزها دارد. 
دفع کلیوی مهم‌ترین راه حذف آسیکلوویر است و کاهش دوز 
در افراد مبتلا به اختلال کلیوی ضروری می‌باشد. 


۳.کاربردهای بالینی و عوارض - آسیکلوویر خوراکی 


ویروس می‌شود. 


Incorporation into 
viral DNA of viral DNA polymerase 
یم‎ + 
termination ONA synthesis: 


شکل ۰۴۹-۲ مکانیسم اثر داروهای ضدهرپسی. 


۹ / پیشگیری و دارودرمانی ضدویروسی ovr‏ 


خوبی تحمل می‌شود و ویژگی‌های فارما کوکینتیک آن مشابه 
آسیکلوویر است. هیچکدام از هم خانواده‌های آسیکلوویر بر 
ate‏ سویه‌های HSV‏ که TK”‏ هستند. تأثیر ندارند. 
دوکوسانول " یک الکل آلیفاتیک است که اتصال HSV‏ با 
غشای پلاسمایی را مهار می‌کند. اين دارو مانع ورود ویروس 
و تکثیر آن می‌شود. مصرف موضعی دوکوسانول دورة درمان 
را کوتاه می‌کند. 


ب) کانسیکلوویر؟ 

۱ مکانیسم اثر س گانسیکلوویر (یک مشتق گوانین) پس از 
فسفریلاسیون به یک نوکلئوتید تبدیل می‌شود که DNA‏ 
پلیمرازهای HSV‏ و CMV‏ را مهار می‌کند. و ساخت زنجیره 
را خاتمه می‌دهد. اولین مرحله فسفریلاسیون, برعهده 
آنزیم‌های ویروسی است که در سلول‌های آلوده به HSV‏ یا 
۷ وجود دارند. مکانیسم‌های مقاومت CMV‏ عبارتند از: 
تغییر در DNA‏ پلیمراز و جهش در ژنی که فسفوترانسفراز 
ویروسی را کد می‌کند. سویه‌های HSV‏ فاقد تیمیدین GES‏ 
به گانسیکلوویر مقاوم هستند. 


۲.فارما کوکینتیک — گانسیکلوویر معمولاً از راه وریدی 
تجویز می‌شود و به بافت‌ها (از جمله چشم و (CNS‏ به خوبی 
نفوذ می‌کند. دفع کلیوی این دارو با کلیرانس کراتینین؛ رابطه 
مستقیم دارد. فراهمی‌زیستی خوراکی گانسیکلوویر کمتر از 
۰ است: یک شکل کاشتنی (ایمپلنت) درون حدقه چشم از 
گانسیکلوویر در رتینیت ناشی از CMV‏ مورد استفاده 
می‌باشد. والگانسیکلوویر " (یک پیش‌داروی گانسیکلوویر) 
فراهمی‌زیستی خوراکی بهتری دارد و موارد استفاده از اشکال 
داخل وریدی گانسیکلوویر (و همچنین اشکال داخل وریدی 
سیدوفوویر و فوسکارنت) را در بیماری درگیری بافت‌ها بر اثر 
CMV‏ کاهش می‌دهد. 


۳ .کاربردهای بالینی و عوارض - گ انسیکلوویر برای 
پیشگیری و درمان رتینیت CMV‏ و plo‏ عفونت‌های 


CMV‏ در افراد مبتلا به ضعف ایمنی به کار می‌رود. عوارض 


2- pencyclovir 
4- Docosanol 
6- Valganciclovir 


1- Valacyclovir 
3- Famcyclovir 
5- Ganciclovir 


جدول ۴۹-۱ داروهای مهم ضدویروس. 


Alternative or Adjunctive 
Virus Primary Drugs Drugs 
Cidofovir, foscarnet, fomivirsen 


CMV Ganciclovir, 

valganciclovir 
HSV, VZV Acyclovir’ Cidofovir, foscamet, vidarabine 
HBV IFN-G, lamivudine Adefovir dipivoxil, entecavir, 


lamivudine, telbivudine 


Hcy IFN-a, sofosbuvir—_—Ribavirin 
InfluenzaA ۰ ۲ Amantadine, rimantadine, 
zanamivir 


Oseltamivir Zanamivir 


“Anti-HSV drugs similar to acyclovir include famciclovir, penciclovir, ۷۰ 
۱۴۱-۵, interferon-a. 


Influenza B 
jalacyclovir, 


2 داروهای ضد EA HSV‏ آمیکلوویر شامل فاسی‌کلووس پنس‌کلوویر و 
والامی‌کلووبر می‌باشند. 


برای درمان ضایعات تبخالی جلدی - مخاطی و تناسلی 
(جدول ۴۹-۱) و برای پیشگیری در مبتلایان به ایدز و سایر 
افراد مبتلا به ضعف ایمنی (مانند بیماران پیوند عضو) به کار 
می‌رود. داروی خوراکی به خوبی تحمل می‌شود, ولی ممکن 
است ناراحتی گوارشی و سردرد روی دهد. آسیکلوویر داخل 
وریدی برای بیماری هرپس شدید jl)‏ جمله آنسفالیت) و 
عفونت HSV‏ نوزادان به کار می‌رود. عوارض جانبی تجویز 
داخل وریدی عبارتند از: دلیریوم لرزش» تشنج» افت 
فشارخون و سمیت کلیوی. آسیکلوویر تأثیر نامطلوب شدیدی 
بر مغز استخوان ندارد. 


plo .¥‏ داروهای مورد استفاده در عفونت 5۷و VZV‏ 
— چند داروی جدید ضدویروس, ویزگی‌های مشابه 
آسیکلوویر دارند. والااسیکلوویر ! خوراکی بعد از متابولیسم 
کبدی به آسیکلوویر تبدیل می‌شود و سطح پلاسمایی آن به 
سه تا پنج برابر آسیکلوویر می‌رسد. والاسیکلوویر مدت اثر 
طولانی‌تری دارد. پنسیکلوویر " نیز تحت‌تأثیر تیمیدین 
کیناز ویروسی به نوع تری‌فسفات تبدیل می‌شود که DNA‏ 
پلیمراز را مهار می‌کند. ولی ساخت زنجیره را خاتمه نمی‌دهد. 
فامسیکلوویر " یک پیش‌دارو است که در متابولیسم عبور 
اول در dy LS‏ پنسیکلوویر تبدیل می‌شود. فامسیکلوویر 
خوراکی که در هرپس تناسلی و زوستر به کار می‌روده به 


gles pI‏ بالینی و عوارض - فوسکارنت به عنوان 
جایگزین برای پیشگیری و درمان عفونت‌های 
سیتومگالوویروس (CMV)‏ (از جمله رتینیت (CMV‏ به کار 
می‌رود و ade‏ سویه‌های مقاوم به گانسیکلوویر این ویروس» 
فعال است. فوسکارنت DNA‏ پلیمراز تبخالی را در 
سویه‌های مقاوم به آسیکلوویر که تیمیدین کیناز ندارند. مهار 
می‌کند و ممکن است این عفونت‌های هرپس مقاوم را در 
بیماران مبتلا به ایدز درمان کند. عوارض جانبی این دارو 
عبارتند از: سمیت کلیوی (۳۰/ موارد) همراه با اختلالات 
الکترولیتی (بویژه هیپوکلسمی)» زخم ادراری - تناسلی» و 
عوارض CNS‏ (سردرده توهم» تشنج). 


ث) سایر داروهای ضد هرپس 

ا.ویدارابین " - ویدارایین یک آنالوگ آدنین است. اين دارو 
VZV HSV ale‏ و CMV‏ فعال است. غیرفعال شدن در 
اثر متابولیسم سریع و عوارض جانبی شدید. کاربرد آن را 
ly‏ عفونت‌های سیستمیک محدود می‌کند. ویدارابین 
موضعی, برای کراتیت هرپس به کار می‌رود. ولی بر ضایعات 
تناسلی pl‏ ندارد. عوارض جانبی داروی سیستمیک عبارتند 
از: تحریک گوارشی, گزگزه لرزش» تشنج و اختلال عملکرد 
us‏ ویدارابین در حیوانات» ناهنجاری‌های مادرزادی ایجاد 
می‌کند. 


۳ ۵ 
۲.یدوکسوریدین و تری‌فلوریدین " - این آنالوگ‌های 
کار می‌روند. تجویز سیستمیک آنهاء به دلیل عوارض جانبی 
oly dass‏ میسر نیست. 


۳.فومیویرسن " - این دارو یک اولیگونوکلئوتید است که 
به MRNA‏ سیتومگالوویروس متصل می‌شود و ساخت 
مراحل adsl‏ پروتئین را مهار می‌کند. تزریق داخل زجاجیه 
این ap‏ بزای Sed, glen‏ 0918۷ به کار می‌روت. 

مقاومت متقاطع Gx‏ فومیویرسن و ple‏ داروهای ضد 
CMV‏ گزارش نشده است. درمان سیستمیک همزمان علیه 


1- cidofovir 2- Foscarnet 3- Vidarabine 
4- Idoxuridine 5- trifluridine 


6- Fomivirsen 


۴ @ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


سیستمیک آن عبارتند از: لکوپنی. تسوومیوسیتویشی» 
موکوزیت» اختلال عملکرد کبد و تشنج. اگر این دارو به همراه 
زیدوودین plo L‏ داروهای سرکوب‌کننده مغز استخوان 
تجویز شود نوتروپنی شدید ممکن است روی دهد. 


پ) سیدوفوویر! 

۱. مکانیسم اثر و فارماکوکینتیک — سیدوفوویر صرفاً 
توسط کینازهای سلول میزبان فعال می‌شود و DNA‏ 
پلیمرازهای CMV HSV‏ آدنوویروس و پاپیلوماویروس را 
مهار می‌کند. از آنجا که فسفریلاسیون به کیناز ویروسی نیاز 
نداره سیدوفوویر بر ale‏ بسیاری از سویه‌های مقاوم به 
گانسیکلوویر و آسیکلوویر فعال است. مقاومت در اثر جهش 
در ژن DNA‏ پلیمراز روی می‌دهد. اين دارو از راه وریدی به 
کار می‌رود و توسط کلیه حذف می‌رود. دفع کلیوی سیدوفوویر 
با کلیرانس کراتینین, رابطه مستقیم داشته, به هیدراسیون 
کامل نیاز دارد. 


۲.کاربردهای بالینی و عوارض — سیدوفوویر در رتینیت 
۷ موثر cul‏ هم‌چنین سیدوفوویر ممکن است در 
عفونت‌های جلدی - مخاطی jl) HSV‏ جمله موارد مقاوم به 
آسیکلوویر) و در زگیل تناسلی موثر باشد. سمیت کلیوی» 
محدود کننده دوز سیدوفوویر است. که اثر تحمعی با سایر 
داروهای دارای سمیت کلیوی نظیر آمفوتریسین B‏ 9 
آنتی‌بیوتیکهای آمینوگلیکوزیدی دارد. 


ت) فوسکارنت ؟ 

۱ مکانیسم اثر ‏ فوسکارنت یک مشتق فسفونوفورمات 
است که برای فعالیت ضدویروسی, به فسفریلاسیون نیاز 
ندارد. هرچند این دارو یک آنتی‌متابولیت نیست» RNA‏ 
پلیمراز. DNA‏ پلیمرازه و ترانسکریپتاز معکوس HIV‏ را 
مهار می‌کند. یکی از مکانیسم‌های مقاومت. جهش‌های 
نقطه‌ای در ژن DNA‏ پلیمراز است. 


۲.فارماکوکیتتیک - فوسکارنت از al,‏ داخل وریدی تجویز 
می‌شود و به بافت‌ها (از جمله (CNS‏ به خوبی نفوذ می‌کند. 
دفع کلیوی این دارو با کلیرانس کراتینین, رابطه مستیم دارد. 


۹ / پیشگیری و دارودرمانی ضدویروسی 2۷۵ 
جدول ۰۴۹-۲ داروهای اصلی‌ضدر تروویروس. 

Other Significant 

Subclass Prototype Agents 

Nucleoside reverse Zidovudine Abacavir, didano- 

transcriptase sine, emtricitabine, 

inhibitors lamivudine, stavu- 
dine, zalcitabine, 
zidovudine 

Nonnucleoside Delavirdine Efavirenz, etravirine, 

reverse transcriptase nevirapine, tenofovir 

inhibitors 

Protease inhibitors Indinavir Amprenavir, ata- 
Zanavir, darunavir, 
indinavir, lopinavir, 
nelfinavir, ritonavir, 
saquinavir, tipranavir 

CCR-5 antagonist Maraviroc 

Fusion inhibitor Enfuvirtide 


نوکلئوتیدهای طبیعی به جایگاه اتصالی 4۳71۳ در 
ترانس‌کریپتاز معکوس, با ادغام در زنجیره DNA‏ در حال 
رشد» به عنوان خاتمه‌دهنده زنجیره عمل می‌کنند. از آن 
جایی که داروهای NRTI‏ گروه ۳- هیدروکسیل در حلقه 
ریبوز ندارنده اتصال نوکلئوتید بعدی میسر نخواهد بود. اگر از 
این داروها به تنهایی استفاده شود مقاومت در اثر جهش oOo‏ 
pol‏ به سرعت روی می‌دهد. مقاومت متقاطع گزارش شده» 
اما کامل نیست. 


اتیساکاویر ogy ty S SPI yl SU me‏ است aS‏ 
فراهمی‌زیستی خوراکی خوبی دارد و نیمه‌عمر درون‌سلولی 
آن ۱۲-۲۴ ساعت است. مقاومت HIV‏ به اين داروء نیازمند 
چندین جهش است و به کندی صورت می‌گیرد. واکنش‌های 

افزایش حساسیت. گاهاً مرگبار, در ZO‏ بیماران رخ می‌دهد. 


۲.دیدانوزین ۲ (dal)‏ -.فراهمی‌زیستی خوراکی دیدانوزین 
با غذا و با داروهای شلات‌کننده کاهش می‌یابد. این دارو از 
طریق کلیه دفع می‌شود و در افراد مبتلا به JS!‏ عملکرد 
ads‏ دوز را باید کاهش داد. پانکراتیت» عارضهٌ محدودکننده 
دوز است و در افراد الکلی و افقراد مبتلا a‏ 


[- highly active antiretroviral therapy 
2- Abacavir 3- didanosine 


CMV‏ برای حفاظت در برابر بیماری خارج چشمی و 
درگیری شبکیه مقابل توصیه می‌شود. عوارض جانبی 
فومیویرسن عبارتند از: Cap!‏ ویترییت» افزایش فشار داخل 
چشم و تغییر دید. 


داروهای اصلی ضد HIV‏ آنتی‌متابولیتهای مهارکننده 
ترانس‌کریپتاز معکوس ویروسی و مهارکننده‌های آسپارتات 
پروتتاز ویروسی هستند (جدول «(FAY‏ رویکرد امروزی 
برای درمان عفونت HIV‏ آغاز درمان با ۳ LY‏ بیش از ۳) 
داروی ضد رتروویروس است که باید حتیالامکان قبل از 
ظهور علایم انجام شود. چنین درمان ترکیبی معمولاً شامل 
۲ مهارکننده ترانس‌کریپتاز معکوس نوکلئوزیدی (NRT)‏ و 
یک مهارکننده پروتئاز HIV (PI)‏ می‌باشد. درمان ضد 
رتروویروس بسیار موّثر" (HAART)‏ شامل ترکیبی از 
داروها می‌باشد که سرعت افزایش RNA‏ ویروسی را که به 
طور طبیعی با پیشرفت بیماری همراه است کند یا معکوس 
کنند. HAART‏ در بسیاری از بیماران مبتلا به ایدز از افت 
سلولهای CD4‏ پیشگیری می‌کند و احتمال بروز عفونتهای 
فرصت‌طلب را کاهش می‌دهد. 

درمان دارویی عفونت HIV‏ با گذشت زمان» تغییر 
می‌کند. جدیدترین تغییرات را می‌توان از آدرس 
اینترنتی AIDSinfo, http://aidsinfo.nih.gov,‏ 
NPIN, http:/Avww.cdenpin.org‏ دریافت کرد. 


الف) مهار کننده‌های ترانس‌کریپتاز معکوس 
نوکلئوزیدی (NRTD‏ 
رتروویروس‌ها برای تبدیل RNA‏ خود به DNA‏ 
دورشته‌ای» به DNA‏ پلیمراز وابسته به RNA‏ کدشده 
توسط ویروس (ترانس‌کریپتاز معکوس) نیاز دارند. RNA‏ و 
۸ پلیمرازهای پستانداران تا آن حد متمایز هست که 
امکان مهار انتخابی ترانسکریپتاز معکوس ویروسی فراهم 
شود. 

داروهای NRTI‏ پیش‌داروهایی هستند که کینازهای 
سلول objec‏ آنها را به تری‌فسفاتهایی تبدیل می‌کنند؛ در 
این حالت این داروها علاوه بر مهار رقابتی اتصال 


جانبی شامل ناراحتی گوارشی» ضعف» و سردرد هستند. موارد 
نادر نارسایی کلیوی و سندرم فانکونی گزارش شده‌اند. 


۷ زالسیتابین * (006)- این دارو فراهمی‌زیستی خوراکی 
بالایی دارد. تنظیم دوز در بیماران دچار نارسایی ALS‏ و 
مصرف داروهای سمی برای lS‏ (ازجمله آمفوتریسین ظ1, 
آمینوگلیکوزید) سبب افزایش پتانسیل سمی آن می‌شود. 
نوروپاتی محیطی, دوز دارو را محدود می‌کند و je‏ 45 اصلی 
مصرف آن است. پانکراتیت» زخم مری» استوماتیت و 
آرترالژی نیز ممکن است رخ دهند. 


۸زیدوودین * (20۷) سزیدوودین که قبلاً آزیدوتیمیدین 
(AZT)‏ نامیده می‌شد» یک نوکلئوزید است که از oly‏ خوراکی 
تجویز می‌شود. اين دارو در اکثر بافت‌ها (از جمله (CNS‏ 
توزیع می‌شود. دفع دارو هم از طریق متابولیسم GAS‏ 
(گلوکورونیداسیون) و هم از راه کلیوی است. کاهش دوز در 
افراد مبتلا به آورمی و در بیماران مبتلا به سیروز ضروری 
است. مهم‌ترین سمیت این دارو, سرکوب jhe‏ استخوان است 
که به کم‌خونی و نوتروپنی می‌انجامد و ممکن است به انتقال 
خون نیاز داشته باشد. ناراحتی گوارشی» ترومبوسیتوپنی» 
سردرد. درد عضلانی. هپاتیت حاد کلستاتیک برآشفتگی, و 
بی‌خوابی ممکن است رخ دهد. داروهایی که ممکن است 
سطح پلاسمایی زیدوودین را افزایش tins‏ عبارتند از: 
آزول‌های ضدقارج و مهارکننده‌های پروتناز. ریفامپین 
کلیرانس زیدوودین را افزایش می‌دهد. 


٩‏ 1هاو اسیدوزلاکتیک - مصرف داروهای 
۲ به تنهایی یادر ترکیب با pls‏ داروهای 
ضدرتروویروسی» ممکن است موجب افزایش اسید لاکتیک 
در خون و هپاتومگالی شدید و تجمع چربی در کبد شود. 
هوامل Jel glad‏ چاقی+ تورث درسان طولائی با 
71 ها و وجود JUS!‏ عملکرد کبدی از قبل می‌باشند. 
چنانچه سطح آمینوترانسفرازها در بیمار تحت درمان با 
1 افزایش Yl Cdl‏ به فکر تعلیق درمان بود. 


2- Jamivudine 
5- zalcitabine 


1- emtricitabine 
3- stavudine 
6- zidovudine 


4- tenofovir 


B ۶‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 


هیپرتری‌گلیسریدمی شایع‌تر می‌باشد. سایر عوارض جانبی 
عبارتند از: نوروپاتی محیطی. اسهال. اختلال عملکرد کبد. 
هیپراوریسمی و عوارض ۷5). 


۳.امتریسیتابین ! س.فراهمی‌زیستی خوراکی خوبی دارد و 
دفع کلیوی آن به همراه نیمه‌عمر طولانی امکان مصرف یک 
بار در روز آن را فراهم می‌آورد. از آنجا که پروپیان گلیکول در 
محلول خوراکی آن موجود است» مصرف دارو در بارداری. 
کودکی و بیماریهای همراه کبدی L‏ کلیوی مجاز نمی‌باشد. 
عوارض جانبی شایع دارو fold‏ ضعف اختلال گوارشی» 
سردرد و افزايش رنگدانه‌های کف دست. کف LL‏ هر دو 


WA 


۴.لامیوودین  BTC)‏ - فراهمی‌زیستی خوراکی اين دارو 
۸۰ ات و 7 قریباً plas‏ ذارو از LS aly‏ دفع, می‌شود 
لامیوودین علاوه بر کاربرد در رژیمهای ترکیبی ضد 1۲۷ 
در عفونت هپاتیت ظ She‏ است. تعدیل دوز در افراد مبتلا به 
نارسایی کلیه لازم است. عوارض جانبی لامیوودین معمولا 
خفیف هستند» از جمله ناراحتی گوارشی» سردرده بی‌خوابی و 


۵ استاوودین G4)"‏ - اين دارو فراهمی‌زیستی خوراکی 
خوبی دارد و در اکثر بافت‌ها (از جمله (CNS‏ توزیع می‌شود. 
تعدیل دوز در نارسایی کلیوی لازم است. نوروپاتی محیطی 
محدودکننده دوز است و به همین Jad‏ تجویز همزمان 
دیدانوزین یا زالسیتابین ضروری است. اسیدوز لاکتیک و 
تجمع چربی در کبد با مصرف این دارو بیشتر از سایر 
ها رخ می‌دهد. 


۶ تنوفوویر " -اگرچه این دارو یک نوکلئوتید است اما 
شبیه daNRTI‏ به طور رقابتی ترانسکریپتاز معکوس را 
مهار می‌کند و سبب ختم زنجيرة ساخت پس از الحاق با 
DNA‏ می‌شود. تنوفوویر همچنین بر HBV ale‏ فعالیت 
دارد (ادامه (Coy‏ فراهمی‌زیستی خوراکی 729895 حدود 
۲۵-۰ درصد است و نیمه‌عمر آن در درون سلول به بیش از 
۰ ساعت می‌رسد. دفع دارو کلیوی است. تنوفوویر دفع 
کلیوی آسیکلوویر و گانسیکلوویر را مختل می‌کند. عوارض 


2۷۷ پیشگیری و دارودرمانی ضدویروسی‎ / FA 
و همچنین‎ CYP3A4 اتراویرین سوپسترای القاءکننده‎ 
می‌باشد و ممکن است‎ CYP2ZC19 و‎ CYP2C9 مهارکننده‎ 
در تداخلات دارویی بارز نقش داشته باشد.‎ 


۴.نویراپین ‏ -نویراپین فراهمی‌زیستی خوراکی خوبی دار 
به اغلب بافتها (ازجمله (CNS‏ نفوذ می‌کند و نیمه‌عمر آن 
بیش از ۲۴ ساعت است و توسط ایزوفرم کبدی CYP3A4‏ 
متابولیزه می‌شود. دارو در رژیم ترکیبی استفاده می‌شود و به 
صورت تک‌دوز در جلوگیری از انتقال عمودی HIV‏ از pole‏ 
به نوزاد در هنگام زایمان She‏ است. واکنش‌های افزایش 
حساسیتی از جمله بثورات پوستی در ۱۵-۲۰ درصد بیماران 
و به ویژه زنان رخ می‌دهد. سندرم استیونس - جانسون و 
نکرولیز سمی اپیدرم نیز گزارش شده‌اند. سطوح خونی 
نویراپین توسط سایمتیدین و آنتی‌بیوتیکهای ماکرولید 
آفزایش و decal!‏ اقا گنده‌های آنزیمی کید sila)‏ ریغامیید) 
کاهش می‌یابند. 


پ) مها رکننده‌های پروتئاز 

سرهم بندی (assembly)‏ قطعات ویریون HIV‏ به وجود 
یک آسپارتات پروتئاز (پروتئاز ۳1]۷-1) نیاز دارد که ژن pol‏ 
آن را می‌سازد. اين آنزیم ویروسی. پلی‌پروتینهای پیش‌ساز 
را برش می‌دهد تا پروتتینهای ساختمانی نهایی برای هسته 
ویریون بالغ تولید شود. مهارکننده‌های پروتتاز 131۷, 
داروهای طراحی‌شده‌ای هستند که براساس ویزگیهای 
مولکولهای جایگاه فعال آنزیم ویروسی ساخته شده‌اند. 
مقاومت به اين داروها در اثر جهش‌های نقطه‌ای متعدد در 
ژن PO!‏ روی می‌دهد. میزان مقاومت متقاطع براساس نوع 
مهارکننده‌های (polars!‏ پروتئاز مستفاوت است. 
مهارکننده‌های پروتئاز استفاده بالینی مهمی در بیماران مبتلا 
به ایدز دارند که Whe‏ در ترکیب با مهارکننده‌های معکوس 
ترانس‌کریپتاز به عنوان اجزای HAART‏ به کار می‌روند. 
همه مهارکننده‌های پروتتاز سوبستراها و مهارکننده‌های 
CYP3A4‏ هستند. ریتوناویر بیشترین اثر مهارکنندگی را 
دارد. مهارکننده‌های پروتئاز با plo‏ عوامل ضدویروسی و 
اغلب داروهای رایج مورد مصرف. تداخل دارند. 


[ - 176 2- efavirenz 3- ertavirine 


4- nevirapine 


ب) مهار کننده‌های ترانس‌کریپتاز 

معکوس غیرنوکلنوزیدی (LANNRTI)‏ 

این داروها به محلی در ترانسکریپتاز معکوس متصل 
می‌شوند که با Jove‏ اتصال ۷711ها متفاوت است. داروهای 
غیرنوکلئوزیدی برای فعال شدن به فسفریلاسیون نیاز ندارند 
و با نوکلئوزید تری‌فسفات‌ها رقابت نمی‌کنند. هیچ مقاومت 
متقاطعی با 1 ها مشاهده نمی‌شود. اگر یک داروی این 
گروه به تنهایی تجویز شود مقاومت در اثر جهش در ژن Pol‏ 
به سرعت رخ می‌دهد. 


|.دلاویردین " ستداخلات دارویی یک مشکل جدی با 
دلاویردین است که توسط 0۳3۸4 و CYP2D6‏ 
متابولیزه میشود. سطح خونی آن با تجویز آنتی‌اسیدهاء 
دیدانوزین» فنی‌توئین» ریفامپین و نلفیناویر کاهش, و با تجویز 
آزول‌های ضدقارچ و ماکرولیدها افزایش می‌یابد. دلاویردین 
سطح پلاسمایی برخی بنزودیازپین‌ها, نیفدیپین» 
مهارکننده‌های پروتثازه کینیدین و وارفارین را افزایش 
می‌دهد. دلاویردین She‏ جلدی را در ۲۰ بیماران ایجاد 
می‌کند و تجویز آن در دورن بارداری ممنوع است زیرا 
ناهنجاری‌های جنینی در حیوانات گزارش شده است. 


۲.افاویرنز - افاویرنز را a‏ علت نیمه‌عمر طولانی آن 
می‌توان یک بار در روز مصرف نمود. غذاهای چرب 
فراهمی‌زیستی خوراکی آن را افزایش می‌دهند. متابولیسم 
افاویرنز برعهده سیتوکروم P450‏ کبدی است 9 تداخلات 
دارویی آن شایع می‌باشد. عوارض جانبی افاویرنز عبارتند ز: 
اختلال عملکرد CNS‏ بثورات جلدی و افزایش سطح 
کلسترول پلاسما. تجویز این دارو در دوران بارداری به ویژه 
- حسه ماهه اول ممنوع است» زیرا ناهنجاری‌های چنینی در 
حیوانات با دوزهای مشابه در انسان گزارش شده است. 


۳.اتراویرین " -اتراویرین, جدیدترین NNRTI‏ تأیید شده 
uly‏ درمان بیماران HIV‏ که قبلاً HIV gle‏ را تجربه 
کرده‌اند. می‌باشد و ممکن است بر علیه سویه‌های HIV‏ 
مقاوم به plo‏ داروهای گروه Bho‏ باشد. دارو باعث بثورات 
پوستی» تهوع و اسهال می‌شود. افزایش سطوح کلسترول 
تری‌گلیسرید و ترانس‌آمینازهای سرم ممکن است رخ دهد. 


برای کاهش آسیب کلیوی بیمار باید همواره مایعات کافی 
مصرف کند. مقاومت به انسولین ممکن است در درمان با 
ایندیناویر نسبت به سایر مهارکننده‌های پروتثاز بیشتر دیده 
شود. ای ندیناویر یک سوبسترا (و یک مهارکننده) برای 
ایزوفرم 0۷۳3۵4 از سیتوکروم ۳450 است و تداخلات 
دارویی شایع می‌باشد. سطح سرمی ایندیناویر توسط 
آزول‌های ضدقارج افزایش و توسط ریفامایسین‌ها کاهش 
می‌يابد. ای ندیناویر سطح سرمی آنتی‌هیستامین‌هاء 
بنزودیازپین‌ها و ریفامپین را افزايش می‌دهد. 


۵ لوپیناویر /ریتوناویر * سدر این ترکیب دوز کمتر از حد 
درمانی ریتوناویر با مهار متابولیسم لوپیناویر توسط 
4 اثر فارما کوکینتیک خود را Wl‏ می‌کند. پذیرش 
بیماران به علت مصرف تعداد قرصهای کمتر و ترکیب دارو 
Y gene‏ خوب است. 


۶ نلفیناویر " از مشخصه‌های این دارو افزایش جذب 
خوراکی به هنگام مصرف غذاء متابولیسم کبدی با 
34 و ثیمه‌عمر گوتاه می‌باشد. تلفیناویر ay‏ عنوان 
مهارکننده متابولیسم در بسیاری از تداخلات دارویی نقش 
دارد. اسهال از عوارض جانبی محدودکننده دوز است. این 
دارو ایمن‌ترین داروی این گروه (مهارکننده‌های پروتتاز) در 
بارداری محسوب می‌شود. 


۷. ریتوناویر فراهمی‌زیستی خوراکی خوب است و این 
دارو باید به همراه غذا مصرف شود. پاکسازی عمدتاً از طریق 
کبد است و تعدیل دوز باید در افراد مبتلا به اختلالات GAS‏ 
انجام شود. شایع‌ترین عوارض جانبی عبارتند از: تحریک 
گوارشی و احساس یک طعم تلخ. گزگز و افزایش سطح. 
سرمی آمینوترانسفرازهای کبدی و تری‌گلیسریدها روی 
می‌دهد. سطح سرمی ریتوناویر توسط القا کننده‌های ایزوفورم 
4 آنزيم ۳450 (داروهای ضدتشنج. ریفامایسین‌ها) 
کاهش و توسط مهارکننده‌های 0۷۳3۸۵4 (آزول‌های 
ضدقارچ» سایمتیدین» اریترومایسین) افزايش می‌یابد. 


2- ۷۲ 
5- lopinavir 


3- fosamprenavir 
6- ritonavir 


1- atazanavir 
4- indinavir 
7- nelfinavir 


۷۸ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 
۱ .آتسازاناویر سیک مهارکننده پروتاز است که 
فارما کوکینتیک آن, اجازه تجویز یک بار در روز را می‌دهد. 
جذب خوراکی آتازاناویر نیازمند یک محیط اسیدی است. 
مصرف ]3 Smal‏ باید با فاصلهٌ ۱۲ ساعت از آن صورت گیرد. 
دارو به مایع مغزی نخاعی و منی نفوذ می‌کند و دفع صفراوی 
دارد. عوارض جانبی آن عبارتند از: ناراحتی‌های گوارشی, 
نوروپاتی محیطی, بثورات پوستی و هیپربیلی‌روبینمی. 
افزایش ahold‏ 07 در دوزهای YL‏ رخ می‌دهد. برخلاف 
اغلب مهارکننده‌های پروتئاز» آتازاناویر با دیس‌لیپیدمی, 
اختلال جذب چربی یا ستدرم متابولیک همراهی ندارد. با این 
JE‏ این دارو یک مهارکنندة قوی 0۳3۸4 و 0۳269 


است. 


۲.داروتاویر " یک داروی جدیدتر در ترکیب با ریتوناویر 
در بیماران درمان شده می‌باشد که به ساير مهارکننده‌های 
پروتتاز مقاومت نشان داده‌اند. دارو یک سوبسترای 
4 می‌باشد. عوارض جانبی گوارزشی و بثورات 
پوستی رخ می‌دهد. سمیت کبدی نیز گزارش شده است. 
داروناویر یک شاخه سولفونامیدی دارد و Lb‏ در افراد حساس 
به سولفوتامیدها با احتیاط مصرف شود. 


۳ فو سآمپرناویر " - فوس آمپرناویر یک پیش‌داروی 
تشکیل‌دهنده امپرناویر از طریق هیدرولیزش در مجاری 
گوارزشی است. ترکیب دارو حاوی پروپیان گلیکول است و 
نباید در کودکان یا زنان باردار مصرف شود. فوس‌آمپرناویر 
معمولاً در ترکیب با دوز پایین ریتوناویر استفاده می‌شود. 
جذب آمپرناویر با غذاهای چرب JMS!‏ می‌یابد. متابولیسم 
آمپرناویر کبدی است و مهارکننده و الق کننده 6۳3۸۸ 
Cul‏ دارو سبب JMS!‏ گوارشی» پارستزی و بتورات پوستی 
می‌شود که مورد اخیر گاهی چنان شدید است که باید مصرف 
دارو را قطع نمود. حساسیت متقاطع با سولفونامیدها رخ 
می‌دهد. 


۴ ایندیناویر" سفراهمی‌زیستی خوراکی خوب است مکر 
در حضور غذا. پاکسازی اين دارو bios‏ از ol,‏ کبد است و 
aS dil gl‏ دسج مسی زو Sie sah‏ 
ترومبوسیتوپنی» هیپربیلی‌روبینمی و نفرولیتیاز روی می‌دهد. 


۹ / پیشگیری و دارودرمانی ضدویروسی 2۷۹ 


که محل‌های فعالی با ساختمان مشابه پروتتاز HIV‏ دارند. 
این سندرم fold‏ هیپرگلیسمی و مقاومت به انسولین یا 
هیپرلیپیدمی همراه با تغییر SIF‏ چربی در بدن است. کوهان 
بوفالو, بزرگی پستان‌ها و چاقی تنه‌ای ممکن است به همراه 
لیپودیستروفی در صورت و محیط روی دهد. این سندرم در 
اثر تجویز مهارکننده‌های پروتتاز در رژیم‌های HAART‏ 
(ترکیبی) مشاهده شده است؛ میزان بروز sl‏ ۰ تا ۰ درصد 
و متوسط زمان آغاز آن ۱ سال بعد از شروع درمان است. 


ت) مهار کننده‌های ورود ویروس 
۱. ماراویروک "ب عفونت HIV-1‏ با اتصال یک پروتئین 
پوشش HIV‏ موسوم به 20120 به مولکول‌های CD4‏ )53 
سطح سلول‌های T‏ یاری‌گر (1 (Helper‏ و ple‏ سلول‌های 
عرضه کننده آنتی‌ژن از قبیل ماکروفاژها و سلول‌های 
دندریتیک» آغاز می‌شود. اتصال بسیاری از سویه‌های HIV‏ 
sid pOCRS ath‏ گموگیین " Spl)‏ می‌کند. این 
گیرنته یک پروتتین انسانی, استه که Gam‏ ماراونروک 
می‌باشد و اتصال ویروسی را مسدود می‌کند. گرچه مقاومت 
ایجاد شده است اما کمترین مقاومت متقاطع با pole‏ داروهای 
ضد رتروویروسی دیده می‌شود. 

ماراویروک به صورت خوراکی تجویز می‌شود و نفوذ 
خوبی دارد. اين دارو یک سوبسترای ۷۳3۸4 می‌باشد و 
تنظیم دوز در حضور داروهای مهارکننده Ly‏ القاءکننده این 
آنزیم ممکن است لازم باشد. عوارض جانبی شامل سرفه, 
اسهال, درد مفاصل و عضلات و افزایش در ترانس‌آمینازهای 
کبدی است. 


۲.انفوویرتید " سانفوویرتید یک پپتید صناعی با ۳۶ اسید 
آمینه است. این دارو به بخش gpd]‏ گلیکوپروتتین پوشش 
ویروس متصل می‌شود و از تغییرات لازم برای الحاق 
ویروس به غشای سلولها پیشگیری می‌کند. مقاومت متقاطع 
با ple‏ داروهای ضد HIV‏ وجود ندارده ولی مقاومت ممکن 
است در اثر جهش در ژن ENV‏ روی دهد. انفوویرتید از al,‏ 
زیرجلدی به همراه plo‏ داروهای ضد HIV‏ در آن گروه از 
بیماران به کار می‌رود که علی‌رغم تجویز داروهای دیگر, 


2- tipranavir 3- maraviroc 


5- enfuvirtide 


1- saquinavir 
4- chemokine 


ریتوناویر مستابوليسم داروهای متعددی, از جمله 
اریترومایسین, درونابینول, کتوکونازول, پردنیزون» ریفامپین و 
ساکیناویر را مهار می‌کند. 

دوزهای پایین‌تر از دوز درمانی ریتوناویره متابولیسم ples‏ 
مهارکننده‌های پروتئاز (مانند ایندیناویره لوپیناویر ساکیناویر) 
توسط ۷۳3۵۸4 را مهار می‌کند. به همین دلیل, در 
رژیمهای ترکیبی مهارکننده‌های پروتتاز از ریتوناویر استفاده 
می‌شود» زیر اجازه می‌دهد که دوز پایین‌تر سایر 
مهارکننده‌های پروتناز تجویز شود. 


A‏ ساکیناویر ! - ترکیب اولیه ساکیناویر فراه می‌زیستی 
اندک و خوراکی آزارنده‌ای داشت. استفاده یک بار در روز دارو 
به همراه دوز اندک ریتوناویر تأثیر آن را افزایش داده است و 
از عوارض جانبی گوارشی آن کاسته است. دارو متابولیسم 
گسترده‌ای در عبور اول (first pass)‏ دارد و به عنوان 
سوبسترا و مهارکننده‌های ۷۳3۸4) به کار می‌رود. عوارض 
جانبی ساکیناویر شامل تهوع. اسهال. سوءهاضمه و رینیت 
هستند. سطوح پلاسمایی ساکیناویر توسط آزول‌های 
ضدقارچی» کلاریترومایسین» آب گریپ‌فروت ایندیناویر و 
ریتوناویر افزایش می‌یابد. داروهای القاکننده 6۳9۸4 
نطو پلایسآیی ساکیتلییر رآ gf gta‏ دود 


۳ ۲ ee 
نیپراناویر یک داروی جدیدتر. در ترکیب با ریتوناویر‎ ٩ 
مهارکننده‌های‎ plu در بیمارانی که تحت درمان بوده و به‎ 
پروتلاز مقاومت نشان داده‌اند» می‌باشد. دارو سوبسترا و‎ 
القاءکنندة 0۷۳3۸4 می‌باشد و انتقال دهنده‌های‎ 
جذب گوارزشی‎ Vlas! را القا می‌کند و‎ P-Glycoprotein 
افزایش سطوح‎ Slee داروها را نیز تغییر می‌دهد. برای‎ plo 
ردوک‌تاز (مانند‎ HMG-CoA خضونی مهارکننده‌های‎ 
لواستاتین) ممکن است ایجاد شود. بنابراین افزایش خطر‎ 
میوپاتی و رابدومیولیز را در پی دارد. عوارض جانبی گوارشی»‎ 

بثورات پوستی و سمیت کبدی نیز گزارش شده‌اند. 


pat.‏ بر متابولیس مکربوهیدرات و لیپید - استفاده از 
مهارکننده‌های پروتئاز در رژیم‌های ترکیبی» اختلالاتی را در 
متابولیسم کربوهیدرات و لیپید ایجاد می‌کند. علت این 
اختلالات, احتمالاً مهار پروتئین‌های تنظیم کننده لیپید است 


۲.کاریردهای بالینی و عوارض - این داروها از عفونت 
آنفلوانزا A‏ پیشگیری می‌کنند و در صورت تجویز در مدت FA‏ 
ساعت پس از تماس از مدت علائم می‌کاهند. با اين J‏ 
ویروس آنفلوانزای A‏ جپش‌يافته مقاوم به آدامانتین دارای 
سوش 1132 است که سبب آنفلوانزای فصلی در ایالات 
متحده می‌شود و شیوع آن در ۲-۳ سال اخیر افزایش یافته 
است. سویه‌های HIN]‏ مسوّول همه گیری اخیر هستندکه از 
ویروس‌های آنفلوانزای خوکی و مرغی مشتق شده و به 
آدامانتین مقاوم می‌باشند. خوشبختانه. بین مهارکننده‌های 
نورآمینیداز مقاومت متقاطع اندکی وجود دارد. عوارض جانبی 
ین Ing ls‏ شامل تحریک گوارشیء گیچی» عدم تدادل و 
اختلال تکلم است. فعالیت ریمانتادین از آمانتادین بیشتر 
نیست اما نیمه‌عمر بیشتری دارد و در موارد نارسایی کلیه نیاز 


به تعدیل دوز ندارد. 


ب) اوسلتامیویر آ و زانامیویر * 

| مکانیسم اثر - این داروها مهارکننده‌های نورآمینیداز 
آنفلوانزا By A‏ هستند و در حال pol‏ بر Ale‏ سویه‌های 
۲1 و H3N2‏ فعال هستند. این mpl‏ ویروسی واحدهای 
اسید سیالیک را از پروتئین‌های ویروسی و پروتئین‌های 
سطح سلول‌های آلوده جدا می‌کند و درنتیجه. از ازدحام 
ویریون‌های تازه آزادشده و چسبیدن آنها به سلول‌هایی که 
قبلاً آلوده شده‌اند» پیشگیری می‌نماید. مهارکننده‌های 
نورآمینیداز با اختلال در این عمل, انتشار ویروس‌ها را 
متوقف می‌کنند. ایجاد جهش در نورآمینیداز ویروسی» 
حساسیت به این داروها را کاهش می‌دهد. اما مقاومت با 
گستره جهانی نادر است. 


۲ .کاربردهای بالینی و عوارض — اوسلتامیویر خوراکی 
یک پیش‌دارو است که در روده و AS‏ فعال می‌شود. زانامیویر 
از راه بینی تجویز می‌شود. این داروها علائم آنفلوانزا را 
کاهش می‌دهند و اگر در فاصله ۲۴ ساعت از آغاز علائم 


2- Amantadine 
4- Oseltamivir 


1- raltegravir 
3- Rimantadine 
5- Zanamivir 


۸۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 


همجنان به تکثیر HIV-1‏ ادامه می‌دهند. متابولیسم آن در 
اثر هیدرولیز می‌باشد و به سیتوکروم ۳450 نیاز ندارد. 
واکنشهای محل تزریق و واکنش‌های افزانش حساسیت 
ممکن است روی دهد. افزایش بروز پنومونی باکتریایی 
گزارش شده است. 


ث) مهارکننده‌های اینتگراز انتقال‌دهنده رشته 
اسید توکلتیک 

رالتگراویر ! نوعی مشتق پیریمیدینی است که به اینتگراز 
متصل می‌شود. اینتگراز یک آنزيم ضروری برای AS‏ 
ویروس‌های 17۷-1 و HIV-2‏ است که انتقال رشته اسید 
نوکلگیک را انجام می‌دهد. در نتیجه» اين دارو الحاق DNA‏ 
ساخته شده از روی ژنوم HIV‏ را + درون کروموزوم سلول 
میزیان مهار می‌کند. این دارو عمدتاً در درمان بیماران HIV‏ 
که Wa‏ دارویی مصرف wile Si‏ معمولاً همراه با ple‏ 
داروها بکار می‌رود. این دارو یوسیله گلوکورونیداسیون 
متابولیزه می‌شود و داروهایی که آنزیم کبدی سیتوکروم 
0 را القا یا مهار می‌کنند. بر متابولیسم آن اثری ندارند. با 
این Se‏ اگر اين دارو با ریفامپین مصرف شود که آنزیم 
UDP‏ - گلورونواستیل ترانسفراز Lal‏ می‌کنده BL‏ دوز 
رالتگراویر را تعدیل نمود. عوارض جانبی این دارو عبارتند از: 

تهوع. اسهال. گیجی و خستگی. افزایش سطح کراتین کیناز و 

احتمال میوپاتی یا رابدومیولیز با مصرف این دارو گزارش 

شده است. دولوتگراویر (Dolutegravir)‏ و elvitegravir‏ 

مشابه‌اند. 


داروهای ضدآنفلوانزا 


الف) آمانتادین " و ریمانتادین۲ 

۱.مکانیسم اثر - آمانتادین و ریمانتادین نخستین مراحل را 
در تکثیر ویروس‌های آنفلوانزا A‏ (و نه آنقلوانزای (B‏ مهار 
می‌کنند (شکل ۴۹-۱). آنها مانع از پوشش‌برداری" ویروس 
به دنبال اتصال به یک کانال پروتون می‌شوند. این پروتئین 
به ate‏ یک کانال یون پروتون عمل کرده و در آغاز عفونت 
به اسیدی کردن قسمت مرکزی ویروس کمک می‌کند. به این 
ترتیب RNA‏ ترانس‌کریپتاز ویروسی فعال می‌شود. ویروس 
جهش adh‏ آنفلوانزا A‏ مقاوم a‏ آدامانتین در حال pole‏ 


۹ / پیشگیری و دارودرمانی ضدویروسی 9 DAY‏ 
تنهایی یا به همراه plo‏ داروها تجویز می‌شود. اگر این دارو 
به همراه ریباویرین به کار رود. احتمال پیشرفت عفونت 
a ob HCV‏ طرف بیماری مزمن کاهش می‌یابد. در عفونت 
HCV‏ مزمن, تجویز شکل کنژوگه م1۳ با پلی‌اتیلن 
گلیکول به همراه ریباویرین نسبت به اشکال استاندارد 
INF_,‏ ارجح pls cul‏ کاربردهای INF_,‏ عبارتند از: 
درمان سارکوم کاپوزی, پاپیلوماتوز و به شکل موضعی lp‏ 
زگیل تناسلی. 


۴.عوارض — عوارض جانبی م_ 13۴ عبارتند از: ناراحتی 
گوارشی» سندرم شبه آنفلوانزاه نوتروپتی» خستگی شدیده درد 
عضلانی» ریزش موء ناشنوایی برگشت‌پذیر JMS!‏ عملکرد 
ty ys‏ منگیء و افسردگی شدید. موارد ممنوعیت مصرف 
این دارو شامل بارداری می‌باشد. 


ب) آدفوویر دیپیوکسیل! 

۱.مکانیسم Hl‏ آدفوویر دیپیوکسیل یک پیش‌داروی 
ادفوویر است که به دنبال فسفریلاسیون توسط کینازهای 
DNA «dole‏ پلی‌مراز HBV‏ را به صورت رقابتی مهار 
می‌کند و پس از ورود به DNA‏ ویروس» منجر به ختم 
زنجیره می‌شود. 


۳ فارماکوکینتیک وکاربردهای بالینی — آدفوویر 
فراهمی‌زیستی خوراکی خوبی دارد (به غذا بستگی ندارد). 
کاهش دوز در اختلال کارکرد کلیه لازم است. 

آدفوویر تکثیر HBV‏ را سرکوب می‌کند و بافت‌شناسی و 
فیبروز کبدی را بهبود می‌بخشد. با این حال» DNA‏ ویروسی 
در سرم بعد از توقف درمان مجدداً ظاهر می‌شود. آدفوویر بر 
سویه‌های مقاوم به لامیوودین HBV‏ موّثر است. 


۳.صوارض مس سمیت کلیوی محدودکنندة دوز است. 
همچنین اسیدوز لاکتیک و بزرگی شدید کبد همراه با تجمع 
چربی در LS‏ ممکن است رخ دهد. 


1- Adefovir dipivoxil 


تجویز شوند» She‏ 95 خواهند بود. اگر اوسلتامیویر برای 
پیشگیری تجویز O95‏ احتمال بروز آنفلونزا به شدت کاهش 
wb‏ ناراحتی گوارشی ممکن است در اثر مصرف 
اوسلتامیویر روی دهد. زانامیویر باعث سرفه و ناراحتی گلو 
می‌شود و در بیماران مبتلا به آسم ممکن است اسپاسم 
برونش را القا کند. 


داروهای مورد استفاده در هیاتبت ویروسی 


داروهایی که برای درمان عفونتهای ناشی از HBV‏ در 
elton «estos‏ سرکونباگنده aif sath, ge‏ درسا feats‏ 
هدف اصلی داروهای مورد استفاده برای عفونت‌های ناشی از 
ویروس هپاتیت (HCV) C‏ ریشه کنی ویروس است. این 
داروها عبارتند از: اینترفرون آلفا (م-1(۳)» لامیوودین, 
ریباویرین» آدف وویر دیپی‌ووکسیل, انتکاویره 2299895 و 
تلبی‌وودین و Sofosbuvir‏ 


الف) ,1۲ 

1.مکانیسم اثر س INF g‏ یک سیتوکین است که با اثر بر 
گیرنده‌های سطح سلول میزبان» فعالیت ژانوس‌کینازها 
(JAKs)‏ را افزایش می‌دهد. این آنزیمها انتقال‌دهنده‌های 
پیغام و فعال‌کننده‌های نسخه‌برداری (STATS)‏ را فسفریله 
می‌کنند تا تولید پروتئینهای ضدویروس افزایش یابد. تأثیر 
ضدویروس انتخابی base INF_,,‏ به دلیل فعال کردن یک 
ریبونوکلئاز سلول میزبان است که ترجیحاً MRNA‏ ویروسی 
را تخریب می‌کند. همچنین ,۱۳ تولید سلولهای NK‏ 
افزایش می‌دهد که سلولهای کبدی آلوده را تخریب می‌کنند. 


۲.فارماکوکینتیک — چند نوع INF_,‏ با تفاوت اندک در 
ترکیب اسیدآمینه وجود دارد. جذب آن از محل تزریق داخل 
عضلانی یا زیرجلدی کند است؛ حذف INF_,‏ عمدتاً از 
طریق هیدرولیز پروتئولیتیک در کلیه است. انواع متداول 
INF_a‏ معمولا به شکل روزانه يا ۲ بار در هفته تجویز 
می‌شوند. شکل کنژوگه INF,‏ با پلی‌تیلن کلیکول, یک با 


در هفته تجویز می‌شود. 


۳.کاربردهای بالینی - ,"1۱ در هپاتیت ظ مزمن به 


هنوز برخی محققین آن را در اطفال مبتلا به ضعف ایمنی 
توصیه می‌کنند. 


۳.عوارض ‏ مصرف سیستمیک به کم‌خونی همولیتیک 
تحریک برونش و ملتحمه را به همراه داشته باشد. ریباویرین 
یک تراتوژن انسانی است و مصرف آن در دوران بارداری 


مطقاً ممنوع است. 


ج) داروهای جدیدتر برای HBV‏ 

تلبی‌وودین " یک آنالوگ نوکلئوزید است که به وسیله 
کینازهای سلولی به شکل تری‌فسفات» فسفریله می‌شود و 
DNA‏ پلیمراز HBV‏ را مهار می‌کند. دارو از لحاظ اثربخشی 
9 ایمنی در عفونت مزمن HBV‏ مشابه ۷امی‌وودین آسخا: 
.3 _ 

تنوفوویر » یک داروی ضد رتروویروسی. همچنین برای 
عفونت HBV‏ مزمن تأیید شده و بر ade‏ سویه‌های مقاوم به 
انتکاویر 9 لامی‌وودین موّثر است. Sofosbuvir‏ باعث مهار 
RNA‏ پلیمراز در HCV‏ به تنهایی یا در ترکیب با اینترفرون 
یا ریباویرین می‌شود و میزان HE‏ بسیار بالایی دارد 
٩۰-۹۵(‏ درصد). boceprevir‏ یک مهارکننده پروتئاز در 
HCV‏ است و در ترکیب با ریباویرین به کار می‌رود. 


سوّالات 
۱ کدام یک از جملات زیر در رابطه با مکانیسم اثر داروهای 
ضدویروسی صحیح است؟ 
الف) آسیکلویر نیازی به فعال شدن با فسفریلاسیون ندارد 
ب) گانسیکلوویر DNA‏ پلیمراز ویروسی را مهار می‌کند. 
ولی Cole‏ زنجیره را خاتمه نمی‌دهد. 
ج) افزایش فعالیت ریبونوکلثازهای سلول میزبان که 
اینترفرون آلفا است. 
>( مرحله Curr‏ برای فعال شدن فوسکارنت در 
سلول‌های آلوده a,‏ 115۷ فسفریلاسیون آن توسط 
تیمیدین کیناز ویروسی است. 
ه) حساسیت ترانسکریپتاز معکوس HIV‏ به 


1- Entecavir 2- lamivudine 3- Telbivudine 


4- Tenofovir 


رز خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
پ) انتکاویر! 

انتکاویر DNA.‏ پلی‌مراز HBV‏ را مهار می‌کند. این دارو از 
ol,‏ خوراکی موّثر است. حذف دارو از طریق کلیه و با ترشح 
فعال توبولی صورت می‌گیرد. تأثیر بالینی آن مشابه 
لامیوودین است و مقاومت متقاطع Ge‏ این دو دارو وجود 
دارد. دارو سبب سردرد» گیجی. خستگی, و تهوع می‌شود. 


vs 

ت) لامیودین 

این مهارکننده نوکلئوزیدی ترانسکریپتاز معکوس HIV‏ 
(رجوع به مبحث قبلی)» بر عفونت مزمن HBV‏ موثر است. 
نیمه‌عمر لامیوودین در سلولهای آلوده به HBV‏ بیش از 
سلولهای آلوده به HIV‏ (رجوع به مبحث قبلی) است و لذا 
دوز آن برای هیاتیت کمتر از عفونت HIV‏ است. تجویز این 
دارو به تنهایی می‌تواند تکثیر HBV‏ را به سرعت سرکوب 
کند و عوارض اندکی دارد. 


ث) ریباویرین 

۱. مکانیسم اثر - ریباویرین تکثیر طیف گسترده‌ای از 
DNA‏ ویروسها و RNA‏ ویروسها را مهار می‌کند (از جمله 
آنقلوانزای By A‏ پاراآنفلوانز؛ RSV‏ پارامیکسوویروس» 
۷ و 117۷). اگرچه مکانیسم اثر آن به طور کامل 
روشن نیست. دارو تولید گوانوزین تری‌فسفات را مهار 
می‌کند» از پوشیده شدن MRNA‏ ویروسی پیشگیری 
می‌کند» و می‌تواند RNA‏ پلیمراز وابسته به RNA‏ را مهار 
کند. 


۲.فارما کوکینتیک وکاربردهای بالینی — ریباویرین از راه 
خوراکی فعال است (نباید با آنتی‌اسیدها تجویز شود) و اشکال 
داخل وریدی و استنشاقی آن نیز وجود دارد. دارو از راه کلیه 
دقع می‌شود و تعدیل دوز در نارسایی ALS‏ لازم است. در 
بیماران با بیماری کبدی جبران‌شده ریباویرین به عنوان 
داروی کمکی به همراه INF_,‏ در عفونت مزمن HCV‏ به 
کار می‌رود. تجویز ریباویرین به تنهایی موثر نیست. تجویز 
داخل وریدی زودهنگام ریباویرین» مرگ‌ومیر ناشی از SUS‏ 
خونریزی‌دهنده ویروسی را کاهش می‌دهد. علی‌رغم اثبات 
culled‏ اين دارو RSV ale‏ مطالعات نتوانسته فایده این 
دارو را در درمان عفونتهای Gls RSV‏ دهد. با این حال» 


2۸۳ پیشگیری و دارودرمانی ضدویروسی‎ / FA 
ه) تجویز زیدوودین و لامیوودین به مدت چهار هفته به‎ 
علاوه ریتوناویر‎ 


۵-۶: در یک مرد مبتلا به ایدز, تعداد ونان وی FO/,L‏ 
است. بیمار ایندیناویره زیدوودین و دیدانوزین مصرف می‌کند. 
به علاوه» برای پیشگیری از عفونت‌های فرصت‌طلب: 
سیدوفویر. فلوکونازول» ریفابوتین و تری‌متوپريم - 
سولفامتوکسازول تجویز شده است. 


۵ کدام دارو می‌تواند در درمان عفونت‌های تبخالی و 
پیشگیری از رتینیت CMV‏ در این بیمار Spe‏ باشد؟ 
الف) فلوکونازول 
ب) سیدوفویر 
ج) ایندیناویر 
>( ریفابوتین 
ه) تری‌متوپریم - سولفامتوکسازول 
۶ دوز ایندیناویر در اين lew‏ نیاز به افزایش به بالاتر از 
سطح نرمال دارد. علت چیست؟ 
الف) فلوکونازول سرعت تخلیه معده را کاهش می‌دهد. 
ب) گان‌سیکلوویر پاکسازی کلیوی ایندیناویر را افزایش 
می‌دهد. 

ج) جذب معدی توسط قلوکونازول مهار می‌شود. 

د) ریفابوتین آنزیم‌های کبدی دخیل در متابولیسم دارو را 
افزایش می‌دهد. 

ها سولفامتوکسازول ای_ندیناویر را از پسروتئین‌های 
پلاسمایی جدا می‌کند. 

۷ یک مادر شیرده ۲۷ ale‏ به تبخال تناسلی دچار شده 
است. او سابقه قبلی چنین عفونتی را داشته است. عفونت 
قبلی به تجویز داروی موضعی جواب داده بود. بیمار از 
ple‏ جهات سالم است. بهترین دارو برای درمان خوراکی 
عفونت فعلی کدام است؟ 
الف) آمانتادین 
ب) فوسکارنت 
ج) ریتوناویر 
د) تری‌فلوریدین 
ه) والاسیکلوویر 

A‏ ترکیب خوراکی cel‏ دارو در بارداری در bs jas!‏ استفاده 


سلول میزبان است. 


۲-۳: یک مرد ۲۰ ساله ate - HIV‏ تعداد CD,‏ 
,۵/۸1 و بار RNA‏ ویروسی نآددانسخه ۱۵۰۰۰ دارد. 
دارودرمانی این بیمار شامل زیدوودین, دیدانوزین و ریتوناویر 
است. علاوه بر آن؛ بیمار sly‏ عفونت هرپسی آسیکلوویر و 
برای کاندیدیاز دهانی کتوکونازول مصرف می‌کند. در حال 
حاضر بیمار از بی‌اشتهایی» تهوع. استفراغ و درد شکمی 
شکایت دارد. تندرنس در ناحیه اپی‌گاستر وجود دارد. در 
بررسی آزمایشگاهی» سطح آمیلاز ۲۲۰ واحد در لیتر است. 
تشخیص پانکراتیت حاد مطرح می‌باشد. 


۲. اگر این بیمار به پانکراتیت ab‏ دچار شده باشد. plas‏ دارو 
مسوول cpl‏ عارضه بوده است؟ 
(al‏ آسیکلوویر 
ب) دیدانوزین 
ج) کتوکونازول 
>( ریتوناویر 
ه) زیدوودین 

oly ¥‏ ادامه درمان این بیمار داروی مسیب پانکراتیت 
قطع و کدام دارو جایگزین می‌گردد؟ 
(all‏ آتازاناویر 
ب) سیدوقوویر 
ج) فوسکارنت 
د) لامیوودین 
ه) ریباویرین 

۴ در اثر فرورفتن اتفاقی سر سوزن, مقدار نامشخصی خون 
از یک بیمار مبتلا به ایدز به بدن یک رزیدنت وارد شده 
است. اين بیمار مبتلا به ایدزه CDy‏ معادل سلی/۲۰ و gh‏ 
RNA‏ ویروسی بیش از ۱۰۷ نسخه در میلی‌لیتر دارد. 
مناسب‌ترین اقدام در رابطه با این رزیدنت کدام است؟_, 
(Hl‏ ارزیابی خون رزیدنت برای اطلاع از انتقال یا عدم 

HIV انتقال‎ 

ب) تجویز تک‌دوز زیدوودین با دوز YE‏ 
ج) تجویز دوز کامل زیدوودین به مدت ۴ هفته 
د) تجویز تک دوز زیدوورین و ایندیناویر 


OAF‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


شود چرا که حاوی پروپیلن گلیکول است. یکی از عوارض در بیماران HIV‏ - مثبت دیده می‌شود و پانکراتیت حاد 
جانبی دارو افزایش رنگدانه کف دست و پا به ویژه در در اثر مصرف چند مهارکننده ترانس‌کریپتاز معکوس 
بیماران اف ریقایی امریکایی است. کدام دارو این گزارش شده cus‏ با این SE‏ دیدانوزین به احتمال زیاد 
مشتقضات راردا مسوّول این عارضه بوده» زیرا مهم‌ترین عارضه جانبی آن 
الف) آمپرناویر (که محدودکننده دوز می‌باشد) پانکراتیت حاد است. سایر 
نب امتویسیتایین عوامل خطرساز که موارد ممنوعیت نسبی مصرف 
ج) اقاویرنز دیدانوزین محسوب می‌شوند. عبارتند از: مرحله پیشرفته 
د) فوسامپرناویر jul‏ هیپرتری‌گلیسریدمی» و اعتیاد ay‏ الکل. پاسخ گزینه 
ه) زالسیتابین Gaal "gs"‏ 
٩‏ کدام یک از جملات زیر در رابطه با اینترفرون آلفا غلط . بیماران مبتلا به ایدز علامتدار باید رژیم HAART‏ را 
است؟ صرفنظر شمارش نسبتاً بالای CD4‏ یا بار 
(all‏ در آغاز درمان, اکثر بیماران به علائم شبه‌آنفلوانزا ۸ 111۷7 پایین خود دریافت نمایند. از آنجا که 
دچار می‌شوند دیدانوزین را Ub‏ قطع نموده لامیوودین در این مورد 
ب) از این دارو می‌توان در درمان زگیل‌های تناسلی بهترین گزینه درمانی است. استفاده از یک مهارکنندة 
استفاده کرد. پروتتاز دوم (از جمله آتازاناویر) با یک ترانسکریپتاز 
ج) اين دارو در درمان هپاتیت 6 و 3 به کار می‌رود. معکوس اثری مشابه افزودن ۲ ترانسکریپتاز معکوس 
د) لامیوودین ol Sb‏ را بر هپاتیت 13 مختل می‌کند. دارد. مصرف آتازاناویر با طولانی‌شدن فاصله PR‏ در نوار 
ه) سمیت شامل سرکوب مغز استخوان می‌شود. قلب همراه است که ممکن است با مصرف plo‏ عوامل 
۰ بیش از 5۰ این دارو بدون تغییر از aly‏ ادرار دفع مهارکننده کانال کلسیم مانند وراپامیل که ممکن است 
می‌شود. به دلیل حلالیت کم در ea}‏ مصرف مایعات کافی افراد yy‏ جهت آتژین مصرف ALS‏ تشدید شود. پاسخ 
برای پیشگیری از آسیب کلیوی توصیه می‌شود. اين دارو گزینه د است. 
plas‏ است؟ ۴ عیار RNA‏ ویروسی در خون این بیمار مبتلا به ایدز 
الف) آسیکلوویر بسیار بالا است و لذا فرورفتن سوزن را باید پرخطر درنظر 
ب) افاویرتز بگیریم. هرچند دوز کامل زیدوودین به مدت ۴ هفته برای 
ج) ایندیناویر پیشگیری مفید است» در موارد پرخطر» رژیم ترکیبی 
د) تری‌فلوریدین ترجیح داده می‌شود. بهترین پیشگیری در این بیمار 
ه) زیدوودین عبارت است از تجویز هم‌زمان زیدوودین و لامیوودین 
(رژیم پایه) به اضافه یک مهارکننده پروتثاز (رژیم 
پاسخ‌ها کامل‌تر). پاسخ گزینه "ه است. 
۱. آسیکلوویر توسط کینازهای سلول میزبان فعال می‌شود. ۵. گانسیکلوویر (در لیست نیست) پرمصرف‌ترین دارو برای 
گان‌سیکلوویر, DNA‏ پلی‌مراز ویروس را مهار کرده و پیشگیری و درمان عفونت‌های CMV‏ در افراد مبتلا به 


ضعف ایمنی می‌باشد. سیدوفوویر یک داروی بسیار موثر 
ویروس را بدون نیاز به فعال نمودن زیستی مهار می‌کند. برای رتینیت CMV‏ است و علیه بسیاری از سویه‌های 
ف و سآمپرناویر یک پیش‌داروی آمپرناویر مهارکنندة ۷ jl)‏ جمله سویه‌های مقاوم به آسیکلوویر) فعالیت 
پروتئاز HIV‏ است و اثر قابل توجهی بر ترانسکریهتاز خوبی دارد. پاسخ گزینه ب است. 
معکوس ندارد. پاسخ گزینه چ" است. F‏ تداخلات دارویی در افراد مبتلا به ضعف ایمنی ممکن 
۲ عوارض گوارشی در پی مصرف اکثر داروهای ضدویروس است شدید adh‏ زیرا برخی داروها بر ویژگی‌های 


سیب ختم زنجيرة ساخت می‌شود. اما فوسکارنت پلی‌مراز 


۹ / پیشگیری و دارودرمانی ضدویروسی ۵۸۵ 
این حال یکی از مشخص‌ترین عوارض جانبی 
agus a‏ افزایش رنگدانة پوستی است. پاسیخ گزینه 


اپ استا: 


٩‏ لامیوودین در درمان تک‌دارویی هپاتیت B‏ به کار می‌رود. 


در صورتی که هر 99 دارو با هم در درمان هپاتیت 13 به 
کار روند. لامیوودین با اثرات مفید اینترفرون آلفا تضادی 
ندارد. پاسخ گزینه د است. 


V+‏ آسیکلوویر از طریق HYG‏ گلومرولی و ترشح توبولی 


فعال دفع می‌شود AS)‏ با پروبنسید قابل مهار است). 
عوارض کلیوی (از جمله دفع بلور و خون در ادرار) در افراد 
دچار دهیدراتاسیون یا با سابقه اختلال در عملکرد کلیوی» 
افزايش hoe‏ مصرف مایعات کافی به همان اندازه در 
مورد ایندیناویر اهمیت دارده زیرا می‌تواند سنگ‌های 
کلیوی را ایجاد کند. با این JE‏ بیش از ۸۰ یک دوز 
ای‌ندیناویر از طریق متابولیسم کبدی دفع می‌شود. 
تری‌فلوریدین به صورت موضعی CRS‏ درمان 
کراتوکونژنکتیویت هرپسی به کار می‌رود. پاسخ گزینه 
“all”‏ است. 


فارما کوکینتیک داروهای دیگر اثر می‌گذارند. ریفابوتین 
(همانند ریفامپین) به عنوان یک القاکننده سیتوکروم 
0 کبدی Jor‏ می‌کند. درنتيجه, پاکسازی سایر داروها 
(مانند ایندیناویر) افزایش و کارآیی آنها کاهش می‌یابد. 
پاسخ گزینه ”3“ است. 

۷ سه دارو در این فهرست (والاسیکلوویر فوسکارنت. 
تری‌فلوریدین) abe‏ سویه‌های 115۷ فعال هستند. 
فوسکارنت در عفونت‌های تناسلی (HSV-2)‏ به کار 
نمی‌رود. زیرا کارآیی بالینی آن ots Cob‏ از راه خوراکی 
فراهمی‌زیستی ضعیفی دارد و عوارض جانبی متعددی 
دارد. تری‌فلوریدین از راه موضعی تجویز می‌شود. ولی 
فقط در کراتوکونژونکتیویت هرپسی (1157-1). 
والاسیکلوویر طی AF‏ اول کبدی در روده و کبد به 
آسیکلوویر تبدیل می‌شود. پاسخ گزینه اه است. 

A‏ سه داروی ذکر شده در فهرست در بارداری یا باید مصرف 
تشون با با blot‏ واه حصرف شود قرب شهراگی 
ف وس آمپرناویر و امتریسیتابین هر دو دارای Mears‏ 
گلیکول هستند و بالقوه سمی می‌باشند. افاویرنز سبب 
ناهنجاریهای جنینی در میمون‌های باردار شده است. با 


شما Lb‏ در پایان این فصل بتوانید: 


۳ مراحل اصلی تکثیر ویروسی را که اهداف داروهای ضدویروس هستنك نام od‏ 
07 مکانیسم اثر داروهای ضدهرپس و مکانیسم مقاومت به HSV‏ و CMV‏ را شرح دهید. 
ویژگیهای قارما کوکینتیک 9 عوارض جانبی اسیکلوویره گان‌سیکلوویر سیدوقویر 9 


فوسکارنت را بیان کنید. 


۵ مکانیسم اثر زیدوودین, ایندیناویر و انفوویرتید را توضیح دهید. 
هر یک از عوارض زیر را با یک داروی ضد رتروویروس مرتبط کنید: افزایش رنگدانه 
پوست. نوتروپنی» پانکراتیت, نوروپاتی محیطی» مهار ۳450 واکنش بیش‌حساسیتی شدید, 


واکنش محل تزریق. 


2 ویژگیهای اصلی ۴ داروی ضد HBV‏ و HCV‏ را بیان کنید. 
ویژگیهای اصلی یک داروی ضدانفلوانزا که بر مرحله خروج ویروس از پوشش و داروی 
دیگر که بر مرحله آزادسازی ویروس اثر می‌گذار بیان کنید. 


۶ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


J gan‏ خلاصه دارویی: ضد ویروس‌ها و ضد رتروویروس‌ها 


گروه دارویی مکانیسم عمل 
داروهای ضد ویروس 
داروهای ضد هرپس 
آسیکلوویر فعال‌شدن به وسیله درمان و پسیشگیری آسیکلوویر: موضعی. اشکال خوراکی: تهوع. 
والاسیکلوویر تیمیدین کیناز (TK~)‏ عفونت‌های HSV-1‏ و خوراگی؛ وریدی اسهال,و تب‌دزد 
(پیش‌دارو) به‌شکلی که ۷۸( 115۷-72 و VZV‏ پن‌سیکلوویر:موضعی آسسیکلوویر وریدی 
پن‌سیکلوویر پلی‌مراز را مهار هیچکدام ازاینداروها فسامسیکلوویر و ممکن است باعث 
فامسیکلوویر می‌کند. بر debe‏ سویه‌های والاسسیکلوویر: سمیت کلیه و CNS‏ 
(پیش‌دارو) (TK)‏ موثر نیستند. خوراکی شود. 
داروهای سیتومگالوویروس 
گانسیکلوویر کان‌سیکلوویر برای تبدیل‌به درمان عفونت ۷۷در ؟-انسیکلوویر: کان‌سیکلوویر: سرکوب مغز 
والگانسیکلوویر شکلی DNAS‏ پلیمراز یماران دچار سرکوب خوراکی وریدی» استخوان, اختلال عملکرد 
سیدوفوو یر را مهار می‌کند wh‏ توسط ایمنی fee)‏ ایدز) و اشکال داخل GAS‏ و عسصیی. 
فوسکارنت ویروس قعال شود؛ پیوند عضو چشمی سیدوفوویر و فوسکارنت: 
سیدوقوویر و فوسکارنت والاتت کی لوویر: یت کلیوی. 
بسه قعال‌سازی توسط خوراکی فوسکارنت: ob‏ 
ویروس نیاز ندارند سس یدوفوویر و 5 و عم تسعادل 
قوسکارنت: الکترولیتی 
وریدی 
داروهای ضد هپاتیت 
اینترفرون il‏ تجزیه 18۸ ویروسی از درمان سرکوب‌کننده اینترفرون آلفا: تزریقی, اینترفرون آلفا: ریزش موء 
بووین = طریق فعال‌سازی HSV‏ (همه داروها آدف وویر: cus Kal‏ درد عضلانی. 
دیپیووکسیل RNAse‏ سلول میزبان بجزریسباویرین)؛ Sofosbuvir‏ اقسردگی» سندرم 
انتکاویر (اینترفرون آلفا) Hcy ses‏ لاب ی وودیت: شبه آتفلوانزا 
لامی‌وودین مهار پلی‌مراز owl) HSV‏ + ریباویرین: خوراکی آدفوویر: اسیدوز 
ریباویرین (سایرین) عملکرد اینترفرون (Wi‏ ریباویرین: استتشاقی لاک تک سکمیت 
Sofosbuvir‏ چندگانه ضد ویروسی کلیوی و کبدی 
ارمافی) ریسباویریتن: کم‌خونی: 
تراتوژن 
داروهای ضد آنقلوانزا 
آمانتادین آماتعادین و ریمانتادین: ‏ مهارکننده کامل 0142 سایرین: اشکال خوراکی اسلتامی‌ویر: تأشیرات 
ریمانتادین مسهار جزء ۸2 پیشگیری از عفونت الب بجز زاناماویر IS‏ 
اسلتامی‌ویر کانال‌هاء سویه‌های آنفلوانزای شایع و (استنشاقی) als‏ ان ورین 
زانامی‌ویر اسلتامی وی ورفانامی‌ ویر کوتاه کردن mre‏ برونکواسپاسم در افراد 
مهار نورآمینیداز میتلا به آسم 


اغلب WNRTI‏ 4 واسطه 
آنزیم‌های کبدی ash‏ 
0 متابولیزه 
te‏ پس 
تداخلات اندکی دارتد 
کته موس 
فارماک وکینتیک 


التاءکتنده ایزوزیم 
0 سل 
قتی‌توئین. ریفامپین و 
مهارکننده ایزوزیم (مانتد 
آزول‌ها و مهارکننده‌های 
پروتتازا 5 pt‏ مدت 
عملکرد .LaNNRTI‏ به 
آتراویرین توجه کنید. 


ریس توناویر " و pL‏ 


مهارکننده‌های پروتناز 
se‏ 

انتی‌هیستامین‌ها. ضد 
آریتمی‌ها و مهارکننده‌های 
HMG-CoA‏ ردوکحاز. 
قرص‌های ضد بارداری. 
داروهای خواب‌آور توسط 
0 را مهار می‌کتند: 
داروهای القاءکننده یا 
مهارکننده ایزوزیم‌های 
0 ممکن است 
ok‏ پلاسمایی 
مهارکننده‌های پروتاز را 


تغییر دهند. 


سس _ 


٩‏ / پیشگیری و دارودرمانی ضدویروسی 


: ضد ویروس‌ها و ضد رتروویروس‌ها (ادامه) 


زیدوودین: سرکوب مفز 
استخوان 

آبا کاویر: بیش‌حساسیتی 

دیدانوزین: پانکراتیت 

استاوودین. زالسیتایین: 


نوروپاتی محیطی 


دلاوز ردفنة 
نوی‌راپین: بثورات 
آنزیم‌های کیدی, 


افاویرنز: تراتوژن 


کاربرد بالینی 


گروه دارویی مکانیسم Joe‏ 


داروهای ضد رتروویروسی 

مهارکننده‌های ترانس کر یپتاز معکوس نوکلئوتید/ نوکلئوزید (WNRTI)‏ 
آپاکاویر مهار ترانس‌کرییتاز مدت عملکرد معمولاً 
دیدانوزین معکوس HIV‏ پس از طولانی‌تر از نیمه عمر؛ 
امترسیتابین فس‌فریلاسیون به اغلب تحت پاکسازی 
لامی‌وودین وسسیله آنسزیم‌های کلیوی به ویوه: 
استاوودین سلولی. مقاومت دی دانسوزین» 
wl ble 299995‏ اما ار زیت Fe‏ 
زالسیتابین غیرکامل لامی‌وودین» استاوودین» 
زیدووودین 299895 و زیدوودین 


مهارکننده‌های ترانس کر یپتاز معکوس غیر نوکلئوزید (ANNRTI)‏ 


همه ها از طریق 
ایزوزیم 0۷۳450 
مستایولیزه می‌شوند. 
اتراویرین می‌تواند 
تشکیل 6۷۳3۸4 را 
القاء کند اما دیگر 
0 کارا مهار 
iss‏ 


حذف از طریق ایزوزیم 
0 به عنوان 
سویسترا و مهارکننده 
0 عمل می‌کنند. 
patie py‏ یک 
پسیش‌داروی 
تشک سیل‌دهنده 
آمپرناویر است که یک 
سویسترا و مهارکننده 
0 است. 


دلاویردین مهار تسرانس‌کریپتاز 
اقاویرنز معکوس HIV‏ بدون 
اتراویرین نیاز به فسفریلاسیون؛ 
نوی‌راپین مقاومت متقاطع بین 
1 ها اما نه با 
۱ ها 
مهارکننده‌های پروتئاز ۳۲(۲ها) 
آتازاناویر مهن ایحا 
داروناویر پسسروتلین‌سازی 
قوس آمپرناویر ویسروسی؛ مقاومت 
ایندیناویر متقاطع سین 
نلفیناو یر مهارکننده‌های پرو تثاز 
ریتوناویر ale‏ است. 
ساکیناویر 
تیپراناویر 


B BAA‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


اب 


جدول HONS‏ دارویی: ضد ویروس‌ها 9 ضد رترووپروس‌ها (ادامه) 


مهارکننده‌های ورود 
انقوویرتید مهار اتصال بین ویروس و هیدرولیز خارج کبدی انسفوویرتید: القاءکننده‌ها و 
ماراویروک غشاهای سلولی انسفوویرتید (تسزریق بیش حساسیتی, مهارکننده‌های 
zoel‏ تید) یبای .. مساراویررگ: درد ۰. ۷8450 جببتف 
Apel ore ban‏ 0 ماراریروک) عضلات و مفاصل. ماراویروک را تغییر 


5 (ماراویروک) استهاله اف tal‏ .می‌دهتد, بدون el‏ 


آنزیم‌های CAS‏ روی‌انقوویر تید 
۱ مهارکننده‌های ترانس‌کرپتاز نوکلئوتیدی | نوکلئوزبدی: خطرامیدوز لا کتیک و تجمم چربی در کید مشخصه این گروه است. 
۲. مهار کننده‌های پروتناز: خطر CDS ted rer‏ نامناسب چربی؛ بالارفتن قند خون و مقاومت به انسولین مشخصه گروه است. الیته احتما لا به استتنای 
فوس]آ مپرناویر, 
۳. ریتوناویر Se‏ مهارکننده قوی ایزوفرم 344 از 6۳450 است که عملکرد ی است که به عنوان Cop‏ در ONS‏ تقوبتی ple‏ مهار کننده‌های پپروتنازببه 
کار می‌رود. تداخلات دارویی بین hye‏ کننده‌های Map,‏ و بسیاری از whe‏ داروها معمو 2 می‌د هد. 


آنتی بیو تیک‌های متفرقه و 


Wo‏ عفو نی یکننده‌های ادرار 


این فصل شامل داروهای متفرقه‌ای است که Called‏ ضدمیکروبی دارند یا موادی که ضدعفونی‌کنندة ادراری یا گندزدا 


محسوب می‌شوند. 
Miscellaneous antimicrobial agents‏ 
antiseptics‏ & 

Miscellaneous Urinary Disinfectants 
antimicrobials antiseptics & antiseptics 
“Metronidazole یی‎ | Aldehydes 
| Mupirocin Nalidixic acid Acids, Halogens, 
_ Polymyxins | سنا نب اس‎ Oxidizing agents 
en See Heavy metals 

| Chlorinated phenols 

داروهای ضدمیکروبی متفر قه ۳۲ فار ماک وکینتیک — مترونیدازول و تینیدازول از aly‏ 


خوراکی به کار می‌روند و به طور گسترده در بافت‌های بدن 
توزیع می‌شود؛ سطح آنها در CSF‏ مشابه سطح پلاسمایی 
دارو است. به wage‏ مترونیدازول از راه وریدی و به شکل 
موضعی در دسترس است. دفع مترونیدازول و تینیدازول به 
متابولیسم‌کبدی نیاز دارد و تعدیل دوز در اقراد مبتلا به 
اختلال عملکرد کبدی لازم است. تینیدازول به علت نیمه 
عمر بالا به صورت روزانه یک بار تجویز می‌شود. 


۳کاربرد بالینی — مترونیدازول - a‏ عنوان یک داروی 
کلستریدبوم‌ها دارد. مترونیدازول داروی انتخابی در کولیت 


1- Tinidazole 


این گروه شامل ایمیدازول‌هاست که بر علیه باکتری‌ها و 
تک‌یاخته‌های مختلف موّثرند. دارویی که فقط بر کوکسی‌های 
گرم Cute‏ موّثر است. و پلی‌پپتیدها که بر ade‏ باسیل‌های 
گرم منفی فعالیت می‌کنند. 


الف) مترونیدازول و تینیدازول! 

۱ مک‌انیسم‌ها — مترونیدازول و تینیدازول. مشتق 
ایمیدازول هستند که abe‏ تک‌یاخته‌ها و باکتری‌ها فعال 
می‌باشند. فعال شدن این داروها در بدن به احیاء گروه نیترو 
توسط فردوکسین (موجود در انگل‌های بی‌هوازی) نیاز دارد تا 
مواد سیتوتوکسیک فعالی تولید شوند که ساخت اسید 
نوکلئیک را متوقف می‌کنند. 


«AA» 


2۹۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


واژه‌های کلددی 


gals‏ که میکروارگانیسمها را در وسایل و لباسها نابود می‌کند. روشها مشتمل‌اند Lp‏ اتوکلاو. حرارت 


آنتی‌سپتیک (پلشت‌برها) ماده‌ای که رشد باکتریها رادر محیط آزمایشگاه و موجود زنده مهار می‌کند. 
ضدعقونی کننده ماده‌ای که باکتریها را در محیط غیرزنده نابود می‌کند. 
استر یل کردن 
خشک. و تماس با اکسید اتیلن. 
تقاضای کلر 


مقدار کلری که به مواد آلی در آب متصل می‌شود و لذا برای فعالیت ضدمیکرویی در دسترس نیست. 


زردزخم ناشی از استافیلوکوک (از جمله سویه‌های مقاوم به 
متی‌سیلین)» استرپتوکوک be‏ - همولیتیک و استریتوکوکک 
پیوژن تجویز می‌شود. به cog Me‏ اين دارو از aly‏ بینی برای 
Gis‏ حالت ناقل استافیلوکوک در بیماران و کادر پزشکی به 


کار می‌رود. 


هم‌چنین موپیروسین ممکن است بثورات پوستی, اریتم و 
درماتیت تماسی را ایجاد کند. 


پ) پلی‌میکسین‌ها! 

۱.مکانیسم اثر - این داروها پلی‌پپتیدهای باکتری‌کش علیه 
باکتری‌های گرم منفی هستند. این داروها مانند 
پاک‌کننده‌های کاتیونی عمل کرده. غشاهای سلولی با کتریایی 
را پاره می‌کنند. آنها همچنین به اندوتوکسین متصل شده» آن 
را غیرفعال می‌کنند. 


۲کاربردهای بالینی - با توجه به عوارض جانبی, کاربرد 
بالینی پلی‌میکسین‌ها به درمان موضعی عفونت‌های گرم 
منفی مقاوم به درمان. از ale‏ عفونت‌های ناشی از 
انتروبا کتر و پسودوموناس» محدود می‌شود. یک شکل 
تزریقی نیز در دسترس است. 


۳.سمیت -اگر اين داروها به گردش خون وارد شوند یا به 
صورت تزریقی بکار روند. عوارض جانبی عبارتند از: سمیت 
عصبی SS)‏ سرگیجه. آتاکسی) و نکروز توبولی حاد کلیه 
(دفع خون و پروتئین در ادراره احتباس ازت). 


1- Mupirocin 2- Polymyxins 


غشاء کاذب ناشی از Cul C. difficile‏ و در عفونت‌های 
داخل شکمی بی‌هوازی یا مختلط و در آبسه‌های مغزی Ph‏ 
می‌باشد. تینیدازول فعالیت مشایهی بر Ale‏ باکتری‌های 
بی‌هوازی دارد. به wpe‏ مترونیدازول برای عفونت‌های 
ناشی از گاردنرلا واژبنالیس و در رژیم‌های ترکیبی برای 
ریشه‌کنی هلیکوبا کتر پیلوری در زخم‌های معده تجویز 
می‌شود. مترونیدازول و تینیدازول -به عنوان داروهای 
ضدتک یاخته - داروی انتخابی در تریکومونیاز و ژیاردیاز 
هستند و در درمان آمبیاز روده‌ای و آبسه آمیبی کبد به کار 


می‌روند. 


۴سمیت — عوارض جانبی این داروها عبارتند از: تحریک 
گوارشی» سردرد و تیرگی By‏ ادرار. عوارض شدیدتر نظیر 
لکوپنی» سرگیجه 9 اتاکسی ممکن است روی دهد. 
عفونت‌های قارچی فرصت‌طلب ممکن است در خلال درمان 
مترونیدازول عبارتند از: یک واکنش شبه دی‌سولفیرام (اگر 
دارو به همراه اتانول مصرف شود) و تشدید اثر ضدانعقاد 
کومارین. اگرچه تجویز این دارو در دوران بارداری ممنوع 
نیست» تجویز آن ob‏ با احتیاط باشد. 


ب) موپیروسین ! 

۱.مک‌انیسم اثر - موپیروسین یک فرآورده طبیعی از 
پسودومونا فلورسنس است. این دارو بر کوکسی‌های گرم 
Cote‏ موّثر است و با اتصال به ایزولوسیل - lite TRNA‏ 
ساخت پروتئین را مهار می‌کند. 


۲ فا رماکوکینتیک وکاربردهای بالینی — موپیروسین به 
JSS‏ موضعی به کار می‌رود و جذب نمی‌شود. اين دارو برای 


a4) 


«ho!‏ ماده ضدباکتری فرمالدئید را در pH‏ کمتر از ۵,۵ آزاد 
می‌کنند. اين داروها معمولاً علیه پروتتوس فعال نیستند. زیرا 
این ارگانیسم ادرار را قلیایی می‌کند. کمپلکس‌های نامحلول 
بین فرمالدئید و سولفونامیدها تشکیل می‌شوند و این داروها 
را نباید توأماً تجویز کرد. 


مواد DAS ight Io‏ آنتی سیتیک 9 
استر یل‌کننده 


این دو واژه در CHE!‏ موارد به جای یکدیگر به کار می‌روند. 
یک ضسدعفونی‌کننده " ماده‌ای است که برای کشتن 
میکروارگانیسم‌ها در یک محیط بی‌جان به کار می‌رود. یک 
cual hole (Kanal) peach‏ که یرای jer‏ رشد 
باکتری‌ها در محیط بی‌جان و در سطح بافت‌های زنده به کار 
می‌رود. این مواد عملکرد انتخابی ندارند. اکثر مواد 
ضدعفونی‌کننده» بهبود زخم را به تعویق می‌اندازند. مواد 
گندزدا۳ سلولهای جوانه‌زده و هاگ‌ها را در مدت زمان و دمای 
مطلوب از ow‏ می‌برند. 


الف) الکل‌هاء آلدئیدها و اسیدها 

)/۷۰-۹۰( و ایس زوپووپانول‎ )/۷۰( Jot 
پوست هستند. زیرا پروتئین‌های‎ She ضدعفونی‌کننده‌های‎ 
میکروبی را تخریب می‌کنند. فرمالدئید (یک ماده دیگر‎ 
تخریب کننده پروتئین) به دلیل تحریک بسیار شدید. به‎ 
شکل موضعی قابل مصرف نیست. ولی برای ضدعفونی‎ 
در‎ (AV) کردن ابزار استفاده می‌شود. اسید استیک‎ 
پانسمان‌های جراحی به کار می‌رود و وقتی به عنوان یک‎ 
شستشودهنده ادراری یا در گوش خارجی استفاده می‌شود.‎ 
علیه باکتری‌های گرم منفی (از جمله پسودومونا) فعال است.‎ 
اسید سالیسیلیک و اسید آنندسیلتیک " در درمان‎ 
عفونت‌های درماتوفیتی موّثر هستند.‎ 


ب) هالوژن‌ها 
تنتور ید یک ضدعفونی‌کننده Se‏ برای پوست سالم است و 
هرچند می‌تواند درماتیت ایجاد کند. معمولاً برای آماده‌سازی 


2- disinfectant 
4- Undecylenic acid 


1- Methenamine 
3- sterilant 


۰ / آنتی‌بیوتیکهای متفرقه و ضدعفونی‌کننده‌های ادرار 


ضدعفونی‌کننده‌های gly!‏ داروهای خوراکی هستند که به 
سرعت در ادرار ترشح می‌شوند و باکتریوری را سرکوب 
می‌کنند. این داروها فاقد اثرات ضد باکتریایی سیستمیک 
هستند اما ممکن است عوارض داشته باشند. این داروها در 
اغلب موارد به همراه داروهای اسیدی کننده تجویز می‌شوند» 
oul PH |p}‏ یک مهارکننده مستقل رشد باکتری‌ها در 
ادرار است. 


الف) نیتروفورانتوئین 

اين دارو ale‏ بسیاری از پاتوژن‌های ادراری lel)‏ نه پروتتوس 
و پسودومون) فعال است و مقاومت ay‏ آن a‏ کندی ایجاد 
می‌شود. تک‌دوز روزانه این دارو می‌تواند از عود عفونت‌های 
ادراری پیشگیری کند و اسیدی‌کردن ادرار اين اثر را تقویت 
می‌کند. نیتروفورانتوئین از راه خوراکی به کار می‌رود و از 
طریق YL‏ گلومرولی و ترشح توبولی در ادرار دفع 
می‌شود؛ سطح پلاسمایی سمی در افراد مبتلا به نارسایی 
کلیوی ممکن است ای جاد گردد. عوارض جانبی 
نیتروفورانتوئین عبارتند از: تحریک گوارشی» بثورات جلدی» 
حساسیت به gi‏ نوروپاتی‌هاء و همولیز در افراد مبتلا به 
کمبود گلوکز - ۶ - فسفات دهیدروژناز و ارتشاحات ریوی. 


ب) اسید تالیدیکسیک 

اين داروی کینولون ale‏ بسیاری از ارگانیسم‌های گرم منفی 
(اما نه پروتتوس و پسودومونا) فعال است. مکانیسم اثر آن» 
اسیدی کردن ادرار یا مهار DNA‏ ژیراز است. مقاومت به 
سرعت روی می‌دهد. اين دارو از راه خوراکی به کار می‌رود و 
بخشی از آن بدون تغییر و بخش دیگر به JSS‏ گلوکورونید 
غیرفعال در ادرار دفع می‌شود. عوارض جانبی عبارتند از: 
تحریک گوارشی» گلیکوزوری (ورود قند به ges (jbl‏ 
«gale‏ حساسیت به نور» اختلالات بینایی 9 تحریک CNS‏ 
نیتروفورانتوین ممکن است اثر cag FSI‏ روی عملکرد 
نالیدیکسیک اسید داشته باشد. 


پ) متنامین ! 
متنامین مندلات و متنامین هیپورات علاوه بر اسیدی کردن 


می‌شود. سیلور سولفادیازین SL)‏ سولفونامید) برای 
کاهش کلونی‌های با کتریایی در سوختگی استفاده می‌شود. 


ث) فنل‌های کلردار 

خود فنل (به دلیل سمیت) فقط به عنوان یک 
ضدعفونی‌کننده اشیاء بی‌جان به کار می‌رود. مشتقات فنلی در 
مواد ضدعفونی‌کننده پوست به کار می‌رود. ولی ممکن است 
cel‏ تحریک پوست شوند. هگزاکلروفن به طور گسترده 
در شستشوی روتین جراحی و در صابون‌های معطر استفاده 
می‌شود که رسوبات ضدباکتری را بر روی پوست تشکیل و 
جمعیت باکتری‌های موجود را کاهش می‌دهد. استفاده مکرر 
بر روی پوست شیرخواران ممکن است به جذب این ماده 
بیانجامد که باعث دژنرسانس ماده سفید CNS‏ می‌شود. به 
علاوه. صابون‌های ضدعفوتی‌کننده ممکن است حاوی ple‏ 
فنل‌های کلردار نظیر تری‌کلوکربان * یا کلرهگزیدین 
باشند. کلرهگزیدین عمدتاً ale‏ کوکسی‌های گرم مثبت فعال 
است و معمولاً در محلول‌های شستشوی بیمارستانی برای 
تمیز کردن پوست به کار می‌رود. تمام صابون‌های 
ضدعفونی‌کننده ممکن است باعث آلرژی یا حساسیت به نور 


بشوند. 


¢( کشنده‌های انگل‌های خارجی 
لیندان LIS)‏ بنزن هگزاکلرید) برای درمان عفونت‌های 
جلدی با مایت یا شپش و هم‌چنین به عنوان یک حشره کش 
در کشاورزی به کار می‌رود. این ماده ممکن است از oly‏ 
پوست جذب شود؛ اگر مقدار زیادی از آن استفاده شود 
عوارضی pla‏ دیسکرازی‌های خونی يا تشنج ممکن است 
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خارش است که می‌تواند به عنوان جایگزین لیندان به کار 
رود. بیش‌حساسیتی تماسی ممکن است ای‌جاد شود. 
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پرمترین به صورت موضعی در درمان شپش و گال به کار 
می‌رود» و عوارض جانبی آن شامل سوختگی گذراء احساس 


2- Chlorine demand 
4- Thimerosal 
6- Triclocarban 
8- Crotamiton 


1- 6 
3- Nitromersol 
5- Merbromin 
7- Lindane 

9- Permethrin 


GB ۲‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 
پوست قبل از خون‌گیری به کار می‌رود. ترکیب ید و پوویدون 
(پوویدین = ایودین [بتادین]) بویژه برای ضدعفونی PS‏ 
پوست قبل از جراحی به کار می‌رود. ولی این محلول ممکن 
است به باکتری‌های گرم منفی هوازی» آلوده شود. 

اسید هیپوکلرو که از حل شدن کلر در آب به دست 
می‌آید. یک میکروب‌کش است. به همین دلیل از کلر و 
هالازون ! در تصفیه آب استفاده می‌شود. مواد آلی به کلر 
متصل می‌شوند و از ظهور اثرات میکروبکش آن جلوگیری 
می‌کنند. به اين فرآیند. تقاضای AS‏ گفته می‌شوده زیرا 
قبل از ظهور اثر میکروب‌کش, BL‏ میزان کلر از ظرفیت 
اتصالی مواد الی فراتر رود. بسیاری از فرآورده‌های AS‏ برای 
تصفیه wl‏ تمام باکتری‌ها یا کیست‌های آمیبی را نابود 

هییوکلر یت سدیم جزء فعال سفیدکننده‌های خانگی 
است که محلول ۱۰: ۱ آن توسط محققین برای ضدعفونی 
کردن قطرات خون که ممکن است حاوی HIV‏ یا HBV‏ 
باشد» توصیه شده است. 


پ) مواد اکسیدکننده 
پراکسید هیدروژن اثر میکروبکش کوتاه مدت دارد AS‏ 
حاصل آزادسازی اکسیژن مولکولی است. اين ode‏ به عنوان 
یک دهان‌شویه» برای پاک کردن زخم‌هاء و sly‏ ضدعفونی 
کردن لنزهای تماسی استفاده می‌شود. پرمنگنات پتاسيم 
یک ماده باکتری‌کش Bho‏ است ولی ایراد آن؛ قهوه‌ای شدن 
دائمی پوست و لباس است. 


ت) فلزات سنگین 
جیوه و نسقره پروتئین‌ها را رسوب می‌دهند و گروه‌های 
سولفیدریل آنزیم‌ها را غیرفعال می‌کنند. لیکن به دلیل 
سمیت. به ندرت استفاده می‌شوند. ترکیبات آلی جیوه مانند 
نیترومرسول " و تیمروسال " آغلب موجب واکنش‌های 
بیش حساسیتی می‌شوند. ولی هم‌چنان به عنوان نگهدارنده 
در واکسن‌هاء آنتی‌توکسین و سرم‌های ایمنی به کار می‌روند. 
مربرومین" یک ضدعفونی‌کننده ضعیف است که رنگ قرمز 
ملایم را ایجاد می‌کند. در گذشته. نیترات نسقره برای 
پیشگیری از عفونت گونوکوکی چشم نوزادان به کار می‌رفت» 
ولی امروزه از آنتی‌بیوتیک‌های موضعی به جای آن استفاده 
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بستری و تجویز داخل وریدی آمپی‌سیلین و جنتامایسین آغاز 
می‌شود 


۲ کدام جمله در رابطه با این بیمار صحیح‌تر است؟ 
الف) یک داروی ضدبی‌هوازی‌ها Lb‏ در این بیمار تجویز 
شود. 
ب) کشت به تشخیص کمک نخواهد کرد زیرا احتمالا 
ج) برای درمان تجربی سپسیس شکم باید همواره از یک 
سفالوسپورین نسل سوم استفاده کرد. 
د) رنگ‌آمیزی گرم خون می‌تواند عامل مسبب این عفونت 
را مشخص کند. 
0( ترکیبی از آمپی‌سیلین و جنتامایسین» پوشش خوبی 
ade‏ تمام پاتوژن‌های احتمالی می‌باشد. 
۳. اگر پزشک بخواهد مترونیدازول را به رژیم آنتی‌بیوتیک 
این بیمار بیافزاید: 
(ll‏ آمپی‌سیلین باید قطع شود. 
ب) اين رژیم آنتی‌بیوتیکی می‌تواند استافیلوکوک مقاوم به 
متی‌سیلین را پوشش دهد. 
ج) ub gual‏ قطع شود 
د) مترونیدازول را نباید از راه وریدی تجویز کرد. 
ه) باید بیمار را از لحاظ ابتلاء به کاندیدیاز تحت‌نظر بگیرد. 
۴. کدام یک از داروهای زیر برای ghey?‏ موضعی گال و 
پدیکولوز به کار می‌رود؟ 
(ll‏ پراکسید بنزوئیل 
ب) کلرهگزیدین 
ج) لیندان 
د) پرمترین 
(a‏ سیلور سولفادیازین 
۵. نمک‌های متنامین به عنوان ضدعفونی‌کننده ادرار به کار 
می‌روند. چرا این داروها تأثیر سیستمیک ضدباکتری 
ندارند؟ 
bis (cil‏ در 211 ادراری پایین به فرمالدئید تبدیل 
می‌شوند. 
ب) آنزیم‌های GAS‏ اين داروها را به سرعت متابولیزه 


1- Malathion 2- Benzalkonium chloride 
3- Cethylpyridinium chloride 


۰ | آنتیبیوتیکهای متفرقه وضدعفونی‌کننده‌های ادرار 


۱ rr a ls a. 
سوزش و خارش هستند. مالاتیون  مهارکننده کولین‌استراز‎ 
ارگانوفسفات است که به صورت موضعی در درمان شپش به‎ 


کار می‌رود. 


ه) سورفاکتانت‌های کاتیونی 

کلرید بنزالک‌ونیوم " و کلرید ستیل‌پیریدینیوم " به 
عنوان ضدعفونی‌کننده برای ابزار جراحی و سطوح مختلف 
(مانند کف زمین یا نیمکت) به کار می‌روند. با توجه به این که 
این مواد abe‏ اکثر باکتری‌ها و قارچ‌ها فعال هستند و 
تحریک‌کننده نیستند, به عنوان ضدعفونی‌کننده پوست به کار 
رفته‌اند. با این SE‏ وقتی بر روی پوست به کار می‌روند. 
صابون‌ها و کاتیون‌های چندظرفیتی می‌توانند اثر آنها را 
خنثی کنند. CDC‏ مصرف کلرید بنزالک‌ونیوم و ترکیبات 
چهارظرفیتی مشابه را بر روی پوست توصیه AS gd‏ زیرا 
مواردی از شیوع عفونت در اثر رشد باکتری‌های گرم منفی 
(مانند بسودومونا) در چنین محلول‌هایی گزارش شده است. 


سوالات 

۱ کاربرد کدام یک از alge‏ زیر به عنوان یک سورفاکتانت 
کاتیونی ضدعفونی‌کننده پوست ممکن است عفونت با 
باسیل‌های گرم منفی را ایجاد کند؟ 
الف) اسید استیک 
ب) کلرید بنزالکونیوم 
ج) ghd‏ 
د) هگزاکلروفن 


ه) تیمروزال 


۲-۳: یک زن جوان به دلیل درد شدید شکم به مدت ۲ روز 
به اورژانس مراجعه کرده است. درد به ربع تحتانی راست 
انتشار یافته و با تهوع. استفراغ و تب همراه است. در 
اورژانس» فشارخون Ad/FommHg‏ نبض ۱۲۰ بار در دقیقه, 
و درجه حرارت ۴۰6 است. شکم بیمار مانند یک تخته سفت 
است و تندرنس منتشر وجود دارد. در بررسی آزمایشگاهی, 
تعداد گلبول‌های سفید سلم/۰ ۰ و کراتی‌نین Vomg/dL‏ 
است. پس ازرادیوگرافی pe Sud‏ تشخیص اولیه سپسیس 
Sd‏ احتمالاً در اثر پارگی )1039 مطرح می‌شود. پس از 
فرستادن نمونه‌های مناسب به آزمایشگاه برای کشت بیمار 


ب) کف اتاق را ub‏ با آب و صایون شست. 

ج) بخش آلوده کف اتاق Sols ub‏ تعویض شود. 

د) کف اتاق whl)‏ با محلول پرمنگنات پتاسیم شست. 

ه) پس از بستن در اتاقء آلودگی‌زدایی با اکسید اتیلن لازم 


Canal 


۰ گر این دارو در افراد مبتلا به اختلال عملکرد ALS‏ 
تجویز شود احتمال نوروپاتی tall‏ می‌یابد. این دارو در 
ali‏ مبتلا به کمبود گلوکز - ۶ - فسفات دهمیدروژناز 
می‌تواند همولیز حاد را ایجاد US‏ اين دارو plas‏ است؟ 
الف) کلرهگزیدین 
ب) هالازون 
ج) متنامين 
د) مترونیدازول 


ه) نیتروفورانتوئین 


پاسخ‌ها 

۱ بسودومونا و plo‏ باکتری‌های گرم منفی» در پی استفاده 
از سورفا کتانت‌های کاتیونی مانند بنزالکونیوم و ستیل 
پیریدینیوم کلرید. ممکن است عفونت‌هایی را ایجاد کنند 
که علت آن تاحدودی» تشکیل یک BY‏ نازک بر روی 
پوست است که میکروارگانیسم‌ها می‌توانند در زیر آن 
زنده بمانند. به علاوه» برخی باسیل‌های گرم منفی 
می‌توانند در محلول‌های حاوی نمک بنزالکونیوم رشد 
کنند. هم‌چنین باکتری‌ها ممکن است در محلول بتادین 
رشد کنند. پاسخ گزینه ب است. 

۲ سپسیس شکمی معمولاً یک عفونت مختلط است. 
شایع‌ترین ارگ‌انیسم‌های مسبب آن عسبارتند از 
B. fragilis‏ انتروبا کترداسه» و انتروکوکك فکالیس یک 
رژیم آنتی‌بیوتیکی شامل آمپی‌سیلین و جنتامایسین 
نمی‌تواند با کترونید فراژبلیس را از بین ببرد. درمان 
تجربی در این بیمار Lb‏ حاوی یک داروی موثر علیه اين 
ارگ‌انیسم باشد (مانند مترونیدازول. سفوکسیتین» 
سفوتتان» کلیندامایسین). پاسخ گزینه الف" است. 

۳ اضافه شدن عفونت قارچی (بویژه AS‏ لیکانس) در 
جریان درمان با مترونیدازول شایع است. در اکثر موارد 
سپسیس شکمی» مترونیدازول از oly‏ انفوزیون آهسته 
داخل وریدی تجویز می‌شود. تجویز آمپی‌سیلین و 
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می‌کنند. 
ج) بیش از ۸۸۸ اين داروها به پروتئین‌های پلاسمایی 
متصل می‌شوند. 
د) بعد از مصرف خوراکی» به گردش خون جذب نمی‌شوند. 
ه) ترشح توبولی فعال دارند. 
plas F‏ یک از جملات زیر در رابطه با عملکرد ضدمیکروبی 
مواد صحیح نیست؟ 
الف) مترونیدازول علیه کلستریدیوم دیفیسیل فعال است. 
ب) عفونت گونوکوکی چشم نوزادان را می‌توان با نیترات 
نقره پیشگیری کرد. 
ج) پلی‌میکسین‌ها به عنوان پاککننده‌های (دترژان) 
کاتیونی. غشاء سلولی باکتری‌ها را تخریب می‌کنند. 
د) مقاومت به نیتروفورانتوئین به سرعت ظاهر می‌شود و 
مقاومت متقاطع با سولفونامیدها وجود دارد. 
ه) اسید سالیسیلیک موضعی, اثر ضددرماتوفیت دارد. 
plas .۷‏ یک از ضدعفونی‌کننده‌های زیر به التیام زخم کمک 
می‌کند؟ 
الف) کلرید بنزالکونیوم 
ب) کلرهگزیدین 
ج) هگزاکلروفن 
د) فتول 
(a‏ هیچ‌کدام 
۸ یک مرد ۲۲ ساله مبتلا به سوزاک باید علاوه بر 
سفیکسیم. داروی دیگری برای درمان اورتریت احتمالی 
ناشی از C. trachomatis‏ دریافت کند. pls‏ یک از 
داروهای زیر برای اورتریت غیرگونوکوکی مفید نیست؟ 
الف) آزیترومایسین 
ب) سیپروفلوکساسین 
ج) اریترومایسین 
د) نیتروفورانتوئین 
ه) تتراسیکلین 
٩‏ یک بیمار مبتلا به jal‏ عیار بسیار بالایی از RNA‏ 
ویروسی دارد. در حالی‌که پرستار از بیمار نمونه خون 
می‌گیرده سرنگ ناگهان به زمین می‌افتد و کف اتاق که 
منافذی دارد. آلوده می‌شود. بهترین اقدام plas‏ است؟ 
الف) کف اتاق را باید با محلول ۱۰ سفیدکننده IS‏ 


oa a 


ee 


۵۹۵ 


را به تعویق می‌اندازند. به طورکلی» شستشوی خراشیدگی 
و زخم سطحی با آب و صابون, دقیقاً به همان اندازه مواد 
ضدعفونی‌کننده موضعی Phe‏ است و اثر مخرب کمتری 
دارد. فنول QS‏ برای ضد عفونی اجسام بی‌جان به کار 
می‌رود. پاسخ گزینه BY‏ است. 


A‏ عفونت ادراری ناشی از C. trachomatis‏ را می‌توان با 


هر یک از اين داروها (به جز نیتروفورانتوئین) درمان کرد. 
نیتروفورانتوئین علیه بسیاری از باکتری‌های مسبب 
عفونت‌های ادراری (به جز پسودومونا آثرو ژینوزاو 
پروتئوس) he‏ است. پاسخ گزینه د" است. 


٩‏ سفیدکننده‌های خانگی حاوی هیپوکلریت سدیم هستند. 


محلول ۸۱۰ آنها می‌تواند آلودگی کف اتاق را که ناشی از 
قطره خون حاوی HIV‏ بوده» برطرف کند. محلول 
هیپوکلریت سدیم» علاوه بر HIV‏ می‌تواند سایر 
ویروس‌ها (از جمله (HBV‏ را نابود کند. پاسخ گزینه الف" 
است. 

۰ همولیز حاد در افراد مبتللا به کمبود گلوکز - ۶ - Claud‏ 
دهیدروژناز ممکن Cul‏ در پی مصرف داروهای 
اکسینکتتمه از جمله داروهای Wlatd‏ رنه سولفونامیدها و 
نیتروفوران‌ها رخ دهد. پلی‌نوروپاتی‌های شدید ممکن 
است در پی مصرف نیتروفورانتوئین روی دهد. احتمال 
بروز این عوارض در افراد مبتلا به اختللال عملکرد کلیوی 
بیشتر است. پاسخ گزینه ه است. 


۰ / آنتی‌بیوتیکهای متفرقه و ضدعفونی‌کننده‌های ادرار 


جنتامایسین باید تا زمانی که عفونت کنترل گردد. ادامه 
Leb‏ (و سپس جراحی انجام شود). مترونیدازول نمی‌تواند 
استافیلوکوک مقاوم به متی‌سیلین را پوشش دهد. ترکیب 
آمپی‌سیلین. جنتامایسین و مترونیدازول پوشش دارویی 
نمی‌شود. پاسخ گزینه Be‏ است. 
. از ole‏ داروهای اين فهرست. هم لیندان و هم پرمترین 
برای cles‏ گال و پدیکولوز je‏ هستند نگرئی‌هایی در 
رابطه با جذب سیستمیک لیندان وجود دارد که می‌تواند 
عوارض عصبی و GES‏ را ایجاد کند. خوردن اتفاقی 
لیندان توسط اطفال به تشنج منجر می‌گردد. پاسخ گزینه 
آد است. 
متنامین در PH‏ کمتر از ۵,۵ فرمالدئید آزاد می‌کند که اثر 
ضدباکتری دارد. اين 011 در هیچ ناحیه‌ای از بدن (به جز 
ادرار) حاصل نمی‌شود. گاه اسید آسکوربیک به همراه 
نمک‌های متنامین تجویز می‌شود تا Gels PH‏ ادرار را 
تیف seas filly‏ آلکت: #ستنر 
وقتی نیتروفورانتوئین به عنوان یک ضدعفونی‌کننده ادرار 
به کار می‌روده مقاومت دارویی بسیار آهسته ظاهر 
می‌گردد. مقاومت متقاطع Ge‏ اين دارو و pls‏ داروهای 
ضدعفونت ادراری وجود ندارد. پاسخ گزینه د" است. 
. در حال حاضر هیچ ماده ضدعفونی‌کننده‌ای برای تسریع 
التیام زخم در دسترس نیست و اکثر این موارد التیام زخم 


کاربردهای بالینی مترونیدازول, ویژگیهای فارما کوکینتیک و عوارض آن را برشمارید. 
کاربردهای بالینی موپیروسین و پلی‌میکسین‌ها را برشمارید. 

مواد ضدعفونی کننده ادرار و عوارض جانبی آنها را شرح دهید. 

ترکیبات پلشت‌بر و ضدعفونی‌کننده را نام ببرید و مزایا و اشکالات آنها را توضیح دهید. 


شما باید در پایان این فصل بتوانید: 


Boa ۵ 


عوارض و تداخلات 
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جدول Quod‏ دارویی: آنتی د 


دارویی 
نیتر وایمیدازول‌ها 
مترونیدازول . اختلال در انقال الکترون ‏ باکتری‌کش بر علیه عسفونت‌های tli‏ از ناراهستی گوارشی. 
تینیدازول بسی‌هوازی‌ها و باکتری‌های بی‌هوازی و احساس طعم فلزی؛ 
بی‌ياخيهاي کولیت نت‌اشی از نسوروپاتی. Sly‏ 
om‏ کلستریدیوم دیفیسیل. شبه‌دی‌سولفیرام با 
تجویز خوراکی و وریدی. الکل 
ws sls,‏ 
تینیدازول: de‏ عمر 
طولانی تر 
ضد عقوتی‌کنتده‌های ادراری 
نیتروفورانتوئین " رت سامشخص باکنتری‌کش یبا خوراکی.سطوح خونی ناراهتی گوارشتی, 
تسمک‌های (نیتروفورانتوئین)؛ در باکتریوستاتیک یام مطرم انراوی بالاه Plumas:‏ 
مان ادرار فرمالدئید تشکیل پیشگیری و درمان ایتروفورانتوئین) 
می‌دهد (متنامین). عنفونت‌های ساده» 
ادراری. مستنامین Gh‏ 
سرکوب عفونت‌های 
ادراری به کار می‌رود. 
آنتی‌سپتیک‌های دیگر 
الک | & دناتوره کردن پروتئین‌ها باکتری‌کش استفاده سطحی روی بافت‌ها خراش. درماتیت 
کلرهگزیدین. وغشاهای سلولی ووسایل 
هالوژن‌ها. 
ols Ss‏ 
آمونیوم 
چهارگانه 
آلدئیدها دناتوره کردن پروتئینها ‏ باکتری‌کش برای استریل کردن وسایل به ‏ درمساتیت. خسراش 


کار می‌روند (irritation)‏ 


تس رکیبات در plas‏ سلولهای زنده. 


پروکسیژن اسپورها 
سح مسدیست تاج تحت 


کاربردهای بالینی آنتی ge‏ تیک‌ها 


influenzae‏ 7 از یک تست مستقيم برای بتالاکتاماز 


۲.غلظت خونی دارو -وقتی از داروهایی استفاده می‌شود 
که شاخص درمانی پایینی دارند (ماتند آمیتوگلیکوزیدهاء 
انکومایسین) یا وقتی که کشف علت پاسیخ بلینی ضعیف به 
یک دارو مدنظر ssl‏ اندازه گیری غلظت خونی دارو می‌تواند 
مفید باشد. 


۳.عیار سر می باکتری‌کش در Sy‏ عفونت‌ها که دفاع 
میزبان نقش ناچیزی در درمان دارده تخمین عیار سرمی 
باکتری‌کش می‌تواند baal‏ مناسب دارو و دوز آن را تأیید 
کند. رقت‌های متوالی سرم با مقادیر استانداردی از عامل 
بیماریزا که از بیمار جدا cod‏ در محیط مناسب نگهداری 
می‌شود؛ نابود شدن باکتری‌ها در رقت ۸: ۱ می‌تواند 
رضایت‌بخش باشد. 


۴.روش تجویز — درمان تزریقی در اکثر عفونت‌های 
میکروبی خطرناک ترجیح داده می‌شود. کلرامفنیکل: 
فلوروکینولون‌ها و تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول ممکن 
است از ol)‏ خوراکی موّثرتر باشند. 


۵ پایش پاسخ به درمان -پانیخ بیمر به درمان+ باید از 
لحاظ بالینی و میکروبیولوژی زیرنظر گرفته شود تا ظهور 
مقاومت يا اضافه شدن عفونت مشخص گردد. مدت درمان 
مورد نیز به عامل بیماریزا (مثلاًدرمانن طولائی‌ترببرای 
عفونت‌های قارچی یا مایکوباکتریایی لازم است)» محل 
عفونت (مثلاً انندوکاردیت و استئومیلیت به درمان 


الف) درمان آنتی‌بیوتیکی تجربی 

منظور از درمان تجربی با آنتی‌بیوتیک» آغاز درمان با 
Sign cil‏ قبل از شناسایی علت اختصاصی عفونت و 
براساس ظن پزشک در رابطه با عفونتی است که به درمان 
فوری نیاز دارد. قبل از آغاز چنین درمانی, اقدامات لازم 
عبارتند از تشخیص بالینی عفونت میکروبی» تهیه نمونه‌ها 
برای بررسی آزمایشگاهی. مطرح کردن یک تشخیص 
میکروبیولوژیک, SES)‏ تصمیم در رابطه با ضرورت آغاز 
درمان قبل از حصول نتایج آزمایشگاهی, و در نهایت» انتخاب 
دارو (يا داروهای) بهینه. هر سال فهرست‌هایی از 
آنتی‌بیوتیک‌های انتخابی برای عوامل میکروبی مختلف 
منتشر می‌شود. چنین فهرست‌هایی می‌تواند راهنمای 
مفیدی برای درمان تجربی براساس تشخیص 
میکروبیولوژیک احتمالی باشد. در جدول‌های ۵۱-۱ و 
۵۱-۲ داروهای انتخابی و داروهای جایگزین برای عوامل 
میکروبی شایع ذکر شده است. 


ب) اصول درمان آنتی‌بیوتیکی ۱ 
درمان آنتی‌بیوتیکی sly‏ مواردی که تشخیص عفونت تایید 
شدهء تابع اصول زیر است: 


۱. تست حساسیت .. نتیجه این تست» حساسیت ارگانیسم 
به دارو را dul‏ می‌کند. این نتیجه معمولاً حداقل غلظت 
مها رکننده (MIC)‏ یک دارو را جهت مقایسه با سطح خونی 
یا بافتی پیش‌بینی می‌کند. دو روش متداول برای تعیین 
حساسیت عبارتند از: انتشار صفحه‌ای (Kirby-Bauer)‏ و 
رقیق‌کردن آبگوشت broth‏ در مورد عفونت‌های شدید ناشی 


از برخی باکتریها (مانند کوکسی‌های گرم مثبت, 


«VY» 


OVA‏ خالاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


تجویز آنتی‌بیو تیکها برای کاهش خطر عفونت. 
تجویز همزمان دو یا چند آنتی‌بیو تیک برای افزایش کارآبی علیه میکروارگانیسمها. 
آغاز درمان دارویی قبل از شناسایی یک پاتوژن اختصاصی. 
تخمین حساسیت دارویی پاتوژنها برای مقایسه سطوح خونی یا بافتی. 
اثر ضدبا کتری که بعد از کاهش غلظت دارو به کمتر از حداقل غلظت مهارکننده» ادامه می‌یابد. 
روشهای آزمایشگاهی برای تعیین حساسیت پاتوژن به آنتی‌بیوتیکها. 


پیشگیری آنتی‌بیو تیکی 

درمان ترکیبی آنتی‌بیو تیکی 

درمان آنتی‌ییو تیکی تجربی (حدسی) 
حداقل غلظت مهارکننده (MIC)‏ 

اثر متعاقب آنتی‌بیو تیک (PAE)‏ 


تست حساسیت 


جدول ۰۵۱-۱ نمونه‌هایی از درمان تجربی آنتی‌بیوتیکی براساس علت میکروبی 2 


Pathogen Drug(s) of First Choice 


Alternative Drugs 


Enterococcus spp Ampicillin +/— gentamicin 


S aureus or epidermidis 

Methicillin-susceptible Nafcillin 

Methicillin-resistant Vancomycin +/— gentamicin +/— rifampin | 
S pneumoniae 


Penicillin-susceptible 
Penicillin-resistant 


Pen G, amoxicillin 


Vancomycin + ceftriaxone or 
cefotaxime +/— rifampin 


N gonorrhoeae Ceftriaxone, cefixime 

N meningitidis Penicillin G 

M catarrhalis Cefuroxime, TMP-SMZ 
Cdifficile Metronidazole 
Ctrachomatis Azithromycin or tetracycline 
Cpneumoniae Erythromycin or tetracycline 
T pallidum Penicillin G 


*Based on various sources of treatment guidelines (USA) available in March 2015. 


پ) عوامل p50‏ بر تجویز آنتی‌بیوتیک 

۱.تأثیرباکتری‌کش در مقایسه با تأثیرباکتریوستاتیک ‏ 
آنتی‌بیوتیک‌های با کتریوستاتیک عبارتند از: کلیندامایسین» 
daisy SL‏ سولفونامیدها و تتراسیکلین‌ها. در مورد این 
داروهاء غلظت لازم برای مهار رشد باکتری‌هاء بسیار کمتر از 
غلظتی است که باکتری‌ها را می‌کشد. آنتی‌بیوتیک‌های 
باک‌تری‌کش عبارتند از: امینوگلیکوزیدهاء بتالاکتام‌هاء 
فلوروکینولون‌هاء مترونیدازول, | کثر داروهای ضدمایکوبا کتری» 
استرپتوگرامین‌ها و وانکومایسین. در مورد این داروهاء تفاوت 
ناچیزی بین غلظت مهارکننده رشد و غلظت کشنده با کتری‌ها 
وجود دارد. برای درمان اندوکاردیت و مننژیت و در افراد Mize‏ 


Vancomycin +/- gentamicin 


Cephalosporin, clindamycin, fluoroquinolone, imipenem 
Daptomycin, minocycline, linezolid, streptogramins, tigecycline 


Cephalosporin, clindamycin, fluoroquinolone, macrolide, TMP-SMZ 
Linezolid, streptogramins, third-generation fluoroquinolone 


Spectinomycin, azithromycin 

Third-generation cephalosporin, chloramphenicol 
Amoxicillin-clavulanate, third-generation fluoroquinolone, macrolide 
Vancomycin, bacitracin, fidaxomicin 

Clindamycin, ofloxacin 

Clarithromycin, azithromycin 

Doxycycline, ceftriaxone, azithromycin 


طولانی‌تر نیاز دارند) و سلامت دستگاه ایمنی بیمار بستگی 


دارد. 


۶شکست درم ان‌آنستی‌بیوتیکی - پاسخ بالینی یا 
میکروبیولوژیک ناکافی به درمان آنتی‌بیوتیکی ممکن است 
ناشی از خطای آزمایشگاه مشکلاتی در رابطه با دارو (مانند 
انتخاب غلطء نفوذ ناکافی به بافت دوز ناکافی» مسائلی در 
رابطه با بیمار JUS!)‏ در دستگاه دفاعی میزبان» pre‏ تخلیه 
آبسه) یا مربوط به عامل بیماریزا (مقاومت» اضافه‌شدن 
عفونت) باشد. 


۵۱ / کاربردهای بالینی آنتی‌بیوتیک‌ها a‏ ۵2۹۹ 


جدول ۵۱-۲ نمونه‌های بیشتر در مورد درمان تجربی آنتی‌بیوتیکی براساس علت میکروبی *. 


Pathogen Drug(s) of First Choice Alternative Drugs 
Bacteroides Metronidazole Carbapenems, penicillins + beta-lactamase inhibitor, chloramphenicol 
Campylobacter jejuni ۰۱ ۱۵۵ Fluoroquinolone, tetracycline 
Enterobacter spp Carbapenem, TMP-SMZ Aminoglycoside, cefepime, fluoroquinolone, third-generation cephalosporin 
Ecol Cephalosporin (first- and Many penicillins +/- beta-lactamase inhibitor, fluoroquinolones, aminoglycosides 
second-generation), TMP-SMZ 
K pneumoniae Cephalosporin (first- or Aminoglycoside, fluoroquinolones 
second-generation), TMP-SMZ 
P mirabilis Ampicillin Cephalosporins, penicillins + beta-lactamase inhibitor, aminoglycosides, TMP-SMZ, 
fluoroquinolones 
Proteus-indole Cephalosporin (first- or Carbapenems, penicillins + beta-lactamase inhibitor, aminoglycosides, 
positive second-generation), TMP-SMZ fluoroquinolones 
S typhi Ceftriaxone or fluoroquinolone Chloramphenicol, TMP-SMZ, ampicillin 
Serratia spp Carbapenem Aminoglycoside, third-generation cephalosporin, fluoroquinolone, TMP-SMZ 
Shigella spp Fluoroquinolone Azithromycin, TMP-SMZ, ampicillin, ceftriaxone 


“Based on various sources of treatment quidelines (USA) available in March 2015. 


آنتی‌بیوتیک یکی دیگر از علل کارآیی بالینی تجویز یک بار 
در روز امینوگلیکوزیدهاست و در ائربخشی بالینی 
فلوروکینولون‌ها نیز دخیل است. 


۲ مکانیسم‌های حذف دارو س تغییر عملکرد کلیوی و 
کبدی - و استفاده از دیالیز - می‌تواند بر فارما کوکینتیک 
آنتی‌بیوتیک‌ها اثر گذارد و ممکن است تعدیل دوز را ضروری 
سازد. مکانیسم‌های حذف آنتی‌بیوتیک‌های پرمصرف در 
جدول ۵۱-۳ ذکر شده است. در آنوری (کلیرانس کراتینین 
کمتر از (OmL/min‏ نیمه‌عمر حذفی داروهایی که از al ol)‏ 
دفع می‌شوند. به شدت افزایش می‌یابد و معمولاً کاهش 
قابل‌توجه دوز دارو لازم می‌شود. ار ترومایسین. 
کلیندامایسین» کلرامفنیکل, ریفامپین و کتوکونازول استثنائات 
مهمی هستند که تغییر دوز آنها در نارسایی کلیوی لازم 
نیست. داروهایی که در آسیب کلیوی ممنوع هستند شامل 
سیدوفوویر. نالیدیکسیک اسید. سولفونامیدهای طولانی‌اثر و 
تتراسیکلین‌ها می‌باشند. تنظیم دوز در بیماران مبتلا به 
آسیب کبدی برای داروهایی مانند آمپرناویره کلرامفنیکل» 


1- postantibiotic effect 


به اختلال در مکانیسم‌های دفاعی؛ بویژه در بیماران مبتلا به 
ضعف ایمنی» داروهای باکتری‌کش برای درمان عفونت‌ها 
ترجیح داده می‌شوند. 

برخی از داروهای باکتری‌کش (آمینوگلیکوزیدهاه 
فلوروکینولون‌ها) وابسته dy‏ غلظت هستند. بالابردن حداکثر 
غلظت خونی این داروهاء سرعت و شدت آثر باکتری‌کش آنها 
را افزایش می‌دهد. اين یکی از علل کارآیی بالینی دوز بالا و 
یک بار در روز آمینوگلیکوزیدها می‌باشد. اثر plo‏ داروهای 
باکتری‌کش (بتالاکتام‌هاء وانکومایسین) وابسته به زمان 
است. اثر باکتری‌کش این داروها مستقل از غلظت داروست و 
فقط زمانی ادامه می‌یابد که غلظت خونی آنها بالاتر از حداقل 
غلظت با کتری‌کش (MBC)‏ باشد. 

هرگاه مهار رشد باکتری‌ها بعد از افت غلظت خونی 
آنتی‌بیوتیک ادامه یابد. به آن اثر متعاقب آنتی‌بیوتیک! 
(PAE)‏ گفته می‌شود. cde‏ اين اثر ناشناخته است. اما چند 
مکانیسم پیشنهاد شده, از جمله فاصله زمانی که باکتری‌ها 
برای ساخت آنزيم‌ها و اجزاء سلولی جدید نیاز دارنده احتمال 
بقاء آنتی‌بیوتیک در محل هدف و افزایش حساسیت 
باکتری‌ها به فا گوسیتوز و plo‏ مکانیسم‌های دفاعی شامل 
تقویت لکوسیتی متعاقب آنتی‌بیوتیک. اثر متعاقب 


Mode of 
Elimination Drugs or Drug Groups 
Renal 
(except doxycycline), TMP-SMZ, vancomycin 
Hepatic 
nafcillin, rifampin 
Hemodialysis 


(not nafcillin), sulfonamides 


Foe‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول ۰۵۱-۳ حذف آنتی‌بیوتیک‌های پرمصرف. 


Acyclovir, aminoglycosides, amphotericiy آکه بط‎ cebHalosporiis-@Uconazole, fluoroquinolones, penicillins, sulfonamides, tetracyclines 
Amphotericin B, ampicillin, cefoperazone, chloramphenicol, clindamycin, erythromycin, isoniazid, most azoles (not fluconazole), 


Acyclovir (and most antiviral agents), aminoglycosides, cephalosporins (not cefonicid, cefoperazone, ceftriaxone), penicillins 


۱. تنظیم دوزاژ ممکن است لازم باشد در بعضی از موارد داروها ممکن است ممنوع باشد در بیماران با سیب کبدی و کلیوی. 


همراه دیورتیک‌های قوس هنله, وانکومایسین یا 
سیس‌پلاتین تجویز شوند. چندین تداخل دارویی با 
سولفونامیدهاء به واسطه رقابت بر سر اتصال به پروتئین‌های 
پلاسمایی وجود دارد از جمله هیپوگلیسمی شدید با 
سولفونیل‌آوره‌ها و تشدید هیپوپروترومبینمی با وارفارین. 
واکنش شبه دی‌سولفیرام به اتاتول» با مترونیدازول, با 
تری‌متوپریم - سولفامتوکسازول» و با چند سفالوسپورین روی 
می‌دهد (فصل ۴۳). اریترومایسین متابولیسم کبدی برخی 
داروهاء از جمله کلوزاپین» لیدوکائین» لوراتادین» فنی‌توئین 
کینیدین» سیلدنافیل, تئوفیلین و وارفارین را مهار می‌کند. 
کتوکونازول متابولیسم کافئین» کاربامازیین» سیکلوسپورین 
مهارکننده‌های HMG - CoA‏ ردوکتاز: متادون. داروهای 
خوراکی ضدبارداری» فنی‌توئین» سیلدنافیل وراپامیل و 
زیدوودین را مهار می‌کنند. دیگر آزول‌های ضد قارچ 
مهاگنته‌های ضیف ستانوایسم خاروس nities‏ 

ریفامپین یک القاکننده آنزیم‌های کبدی دخیل در 
متابولیسم دارو است که سطح پلاسمایی دیگوکسین» 
کتوکونازول, داروهای خوراکی ضدبارداری» پروپرانولول» 
کینیدین, داروهای ضد رتروویروسی مختلف و وارفارین را 
کاهش می‌دهد. 
ت) تجویز هم‌زمان آنتی‌بیوتیک‌ها 
تجویز هم‌زمان چند آنتی‌بیوتیک ممکن است در شرایط 
مختلف بالینی لام sath‏ 


۱.شرایط اورژانس در عفونت‌های شدید (مانند سپسیس 


کلیندامایسین, اریترومایسین, ایندیناویره مترونیدازول و 
تیگسیکلین لازم است. دیالیز (بویژه همودیالیز) ممکن است 
سطح پلاسمایی بسیاری از آنتی‌بیوتیک‌ها را به شدت کاهش 
دهد؛ تجویز دوزهای مکمل چنین داروهایی که به واسطه 
همودیالیز از خون خارج می‌شوند پس از انجام دیالیز ممکن 
Cul‏ لازم باشد. داروهایی که توسط همودیالیز از خون 
برداشته نمی‌شوند. عبارتند از: آمفوتریسین B‏ سفونیسید. 
سفوپرازون» سفتریاکسون, اریترومایسین» ن_فسیلین» 
تتراسیکلین‌ها و وانکومایسین. 


۳.بارداری و نوزادان ستجویز آنتی‌بیوتیک در دوران 
بارداری و در نوزادان به توجه ویژه نیاز دارد. آمینوگلیکوزیدها 
(ازجمله جنتامایسین) سبب آسیب عصبی می‌شوند. تجویز 
تتراسیکلین‌ها می‌تواند به دیسپللازی cline‏ دندان و مهار 
رشد استخوان منجر گردد. سولفونامیدها با جداکردن 
بیلی‌روبین از آلبومین سرم ممکن است کرن‌ایک‌تروس را در 
نوزادان ایجاد کنند. کلرامفنیکل ممکن است سندرم شیرخوار 
خاکستری را ایجاد کند. plo‏ داروهایی که باید در دوران 
بارداری با احتیاط کامل تجویز شوند» عبارتند از: اکثر داروهای 
ضدویروس و ضدقارچ. فلوروکینولون‌ها در دوران بارداری و 
در اطفال, بدلیل احتمال تأثیر نامطلوب بر صفحات رشد 
غضروفی توصیه نمی‌شوند. 


۴ تداخلات دارویی oF‏ تداخلاتی بین آنتی‌بیوتیک‌ها و 
سایر داروها روی می‌دهند (فصل (FY‏ افزایش سمیت برای 
کلیه یا گوش, زمانی روی می‌دهد که آمینوگلیکوزیدها به 


۵۱ / کاربردهای بالینی آنتی‌بیوتیک‌ها ۶۰۱ 
پ) اف زایش برداشت دارو — افزایش نفودپذیری به 
آمینوگلیکوزیدها, به دلیل تجویز هم‌زمان آنتی‌بیوتیک‌های 
مهارکننده دیواره سلولی (مانند بتالاکتام‌ها)» تأثیر هم‌افزا 


ایجاد می‌کند. 
ث) پیشگیری آنتی‌بیوتیکی 


اصول کلی پیشگیری آنتی‌بیوتیکی می‌تواند به صورت زیر 
خلاصه شود: (۱) پیشگیری در plas‏ موارد باید در جهت 
مقابله با یک Jol‏ بیماری‌زای مشسخص باشد؛ (۲) 
مقاومت نباید در yr‏ مصرف دارو روی دهد؛ (۳) مدت 
پیشگیری دارویی باید محدود باشد؛ (۳) دوز درمانی 
متعارف Lb‏ به کار رود؛ و (۵) پیشگیری فقط در شرایطی به 
کار رود که کارآیی دارو ثابت شده باشد. 

پیشگیری‌های غیرجراحی عبارتند از: پیشگیری از 
عفونت‌های CMV‏ و HSV‏ و HIV‏ در پرسنل wiley‏ 
آنفلوانزه عفونت‌های مننگوکوکی» مالاریا و سل. در بیماران 
مبتلا به cj!‏ پیشگیری متوجه توکسوپلاسموز و پنومونی 
ناشی از پسنوموسیسیس جیرووکی می‌باشد. هم‌چنین 
پیشگیری آنتی‌بیوتیکی - با تأثیر کمتر - برای زخم ناشی از 
گازگرفتگی حیوان يا انسان و برونشیت مزمن به کار می‌رود. 
بیماران مبتلا به لکوپنی شدید در اغلب موارد. آنتی‌بیوتیک 
برای پیشگیری از عفونت دریافت می‌کنند. 

پیشگیری از عفونت‌های پس از جراحی در مواردی 
توصیه می‌شود که احتمال بروز عفونت (در صورت عدم 
تجویز آنت‌بیوتیک) بیش از ZO‏ باشد. در اين نوع پیشگیری: 
cele,‏ تمام اصول فوق‌الذکر ضروری است و انتخاب دارو 
باید به گونه‌ای باشد که صحتمل‌ترین پاتوژن‌ها را پوشش 
دهد؛ تجویز آنتی‌بیوتیک را باید دقیقاً قبل از جراحی آغاز کرد 
و در طول جراحی ادامه داد. در الب مواره یک 
سفالوسپورین نسل اول stile)‏ سفازولین) تجویز می‌شود. 
سفوکستین یا سفوتتان, در جراحی‌هایی به کار می‌رود که 
خطر عفونت با باکتری‌های بی‌هوازی وجود داشته باشد. 
شرایطی که در آن پروفیلاکسی جراحی سودمند است (یا به 
صورت شایع به کار می‌رود) عبارتند از: جراحی دستگاه 
گوارش» خارج کردن رحم از راه واژن. جراحی سزارین؛ 
تعویض مفصلء جراحی شکستگی jy‏ و اقدامات 
دندانپزشکی در افراد Mize‏ به بیماری دریچه‌ای یا دارای 


یا منتژیت)» تجویز تجربی چند آنتی‌بیوتیک برای پوشش 
plas‏ پاتوژن‌های احتمالی لازم است. 


۲.به تعویق انداختن مقاومت ‏ در شرایطی که ظهور 
سریع مقاومت می‌تواند احتمال درمان قطعی را کاهش دهد. 
از تجویز هم‌زمان چند دارو استفاده می‌شود. بر این اساس» 
رژیم ترکیبی به ویژه در درمان سل اهمیت دارد. 


۳.عفونت‌های مختلط ‏ در برخی عفونت‌ها, چند 
ارگانیسم ممکن است دخیل باشند. به عنوان نمونه. عفونت 
صفاقی ممکن است ناشی از چندین عامل بیماریزا (مثلا 
بی‌هوازی‌ها و کولی‌فرم‌ها) باشد؛ ترکیبی از چند دارو ممکن 
است برای پوشش «SIS‏ لازم باشد. عفونت‌های جلدی در اغلب 
موارد در اثر مخلوطی از باکتری‌هاء قارچ‌ها یا ویروس‌ها می‌باشد. 


۴. دستیابی به تأثیر هم‌افزا — استفاده از یک رژیم ترکیبی 
ale‏ یک ole‏ بیماریزه ممکن است تأثیری بیش از یک 
دارو داشته باشد. نمونه‌هایی در اين زمینه عبارتند از: تجویز 
پنی‌سیلین‌ها به ol pate‏ جنتامایسین در اندوکاردیت انتروکوکی» 
تجویز یک پنی‌سیلین وسیع‌الط یف به همراه یک 
آمینوگلیکوزید در عفونت‌های پسودومونا آشروژینوز! و 
تجویز آمفوتریسین ظ به clam‏ فلوسیتوزین در مننژیت 
کریتوکوکی. همچنین تجویز همزمان آنتی‌بیوتیکها در 
عفونتهای ناشی از S.epidermidis‏ و پنوموکوک مقاوم به 
پنی‌سیلین استفاده می‌شود (مانند وانکومایسین به علاوه 
ریفامپین) . چندین مکانیسم که در ادامه بحث می‌شود ممکن 
است در هم‌افزایی دخیل باشد. 


الف) مهار متوالی - تجویز هم‌زمان چند دارو ممکن است دو 
یا چند مرحله را در مسیر متابولیسم مهار کند. به عنوان 
نمونه. تری‌متوپريم و سولفامتوکسازول مراحل مختلف را در 
تولید تتراهیدروفولات مهار می‌کنند. 


ب) مهار آنزیم‌های غیرفعال‌کننده دارو - اسید SIV IW‏ 
سولبا کتام و تازوباکتام» پنی‌سیلینازها را مهار می‌کنند و در 
اغلب موارد به همراه بتالاکتام‌های حساس به پنی‌سیلیناز 
تجویز می‌شوند. 


یک باکتری است. cyl‏ زن بستری شده و قرار است یک 
داروی ضدبا کتری دریافت کند. 


۴ فرض کنید پزشک در رابطه با تأثیر اختلال کلیوی بر دوز 
دارو در Glan cyl‏ نگران است. plas‏ یک از داروهای زیر 
در اختلال عملکرد کلیه به تعدیل دوز نیاز ندارد؟ 
(all‏ آموکسی‌سیلین 
ب) سفوپرازون 
ج) سیپروفلوکساسین 
2( تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول 
ه) وانکومایسین 

plus ۵‏ یک از داروهای زیر برای درمان عفونت‌ها در یک 
بیمار باردار, بی‌خطر است؟ 
لف) آمیکاسین 
ب) آزیترومایسین 
ج) سیپروفلوکساسین 
د) اریترومایسین 


هم تتراسیکلین 


۶-۷: یک زن FA‏ ساله ly‏ خارج کردن رحم از راه واژن 
بستری شده است. پزشک تصمیم می‌گیرد که از یک 
آنتی‌بیوتیک برای پیشگیری از عفونت پس از جراحی 
استفاده uF‏ سفازولین (یک سفالوسپورین نسل (Ss!‏ از راه 
وریدی با دوز درمانی متعارف» دقیقاً قبل از جراحی SLED‏ 
می‌شود و تا زمان ترخیص بیمار ادامه می‌یابد. 


۶ کدام یک از جملات زیر در رابطه با پیشگیری دارویی در 
این بیمار صحیح نیست؟ 
الف) اين دارو می‌تواند از عفونت بیمارستانی در سراسر 
مدت بستری» پیشگیری کند. 
ب) عوامل بیماری‌زا احتمالاً شامل باسیل‌های گرم منفی 
روده‌ای» بی‌هوازی‌ها و استرپتوکوک گروه B‏ می‌باشند. 
ج) پیشگیری دارویی در این نوع جراحی موّثر است. 
د) اين دارو علیه بی‌هوازی‌ها She‏ نیست. 
ه) بدون پیشگیری, احتمال عفونت پس از جراحی» بیش 
از Z‏ در شرایط بهینه است. 
۷ گر پزشک بخواهد در این بیمار جراحی کولون انجام دهد. 


.۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


دریچه مصنوعی قلب. 


سوّالات 

۱-۳: یک مرد بستری مبتلا به ایدز که تحت درمان با 
داروهای ضدرتروویروس است. هیچ آنتی‌بیوتیکی برای 
پیشگیری از عفونت‌ها دریافت نمی‌کند. این بیمار به 
سپسیس همراه با تب دچار شده که Viral‏ ناشی از یک 


باسیل گرم منفی است. 
(. درمان آنتی‌بیوتیکی در این بیمار مبتلا به نقص شدید 
ایمتی» نباید قیل از س‌آغاز شود 


OY جهت کاهش درجه حرارت‎ pos تجویز‎ (ill 

با[ شسناسانی عسافل پسیمارهیا 3 وسط AS aff‏ 
میکروبیولوژی 

ج) حصول نتیجه رنگ‌آمیزی گرم 

2( حصول نتيجه تست حساسیت به آنتی‌بیوتیک‌ها 

ه) تهیه نمونه‌های کافی برای ارسال به آزمایشگاه 

۲. اگر آمیکاسین سیستمیک برای این بیمار تجویز شود. 

پایش سطح سرمی دارو مفید خواهد بود زیرا: 

(ull‏ به درون ale‏ مغزی - نخاعی نفوذ نمی‌کند. 

ب) پنجره درمانی eg)‏ باریک است. 

ج) توسط آنتی‌بیوتیکهای بتالاکتام آنتاگونیزه می‌شود. 

د) عوارض خونی دارد. 

ه) توسط آنزیم‌های کبدی به سرعت متابولیزه می‌شود. 

۳ ترکیبی از داروها در این slow‏ ممکن است تجویز شود تا 

پوشش کافی ale‏ میکروارگانیسم‌های متعدد یا تأثیر 

هم‌افزا حاصل گردد. کدام یک از موارد زیر می‌تواند 

نمونه‌ای از هم‌افزایی آنتی‌بیوتیکی باشد؟ 

الف) آمفوتریسین 9B‏ فلوسیتوزین در مننژیت کریپتوکوکی 

ب) تری‌متوپريم و سولفامتوکسازول در ععفونت‌های 
کولی‌فرم 

ج) ریفامپین و وانکومایسین در عفونتهای انتروکوکی 

د) کاربنی‌سیلین و جنتامایسین در عفونت‌های 
پسودومونایی 

ه) همه موارد بالا 


۳-۵: یک زن ۲۷ ساله باردار با سابقه پیلونفریت, به عفونت 
شدید دستگاه تنفس فوقانی دچار شده که احتمالاً ناشی از 


۵۱ / کاربردهای بالینی آنتی‌بیوتیک‌ها ¥ 
گزینه “a”‏ است. 

۲ پایش سطح پلاسمایی آمینوگلیکوزیدها مهم است. زیرا 
آمیکاسین و دیگر آمینوگلیکوزیدها شاخص درمانی پایینی 
دارند؛ حتی اگر سطح پلاسمایی دارو سه تا چهار برابر 
Lol MIC‏ مسمومیت روی می‌دهد. کاهش عملکرد 
کلیه می‌تواند سطح پلاسمایی آمینوگلیکوزیدها را در 
عرض چند ساعت. به حد خطرناکی برساند. 
آمینوگلیکوزیدها از طریق کلیه دفع می‌شوند و سمیت 
کیدی ندارند. پاسخ گزینه vay‏ انس 


۳. ترکیب چند آنتی‌بیوتیک در plas‏ موارد نمی‌تواند اثر 


هم‌افزا داشته باشد. با این «Je‏ در مورد همه داروهایی که 
به عنوان نمونه فهرست شده, ثابت شده که اگر به صورت 
ترکیبی به کار روند اثربخشی بهتری نسبت به وقتی که به 
تنهایی استفاده می‌شوند دارند. پاسخ گزینه ه است. 


۴ آنتی‌بیوتیک‌هایی که از oly‏ متابولیسم کبدی یا ترشح 


صفراوی دفع می‌شوند. عبارتند از: اریترومایسین» 
سفوپرازون» کلیندامایسین» داکسی‌سیکلین, ایزونيازید. 
کتوکونازول» و نفسیلین. پاسخ گزینه ب" است. 


mA)‏ چند گروه داروهای io‏ میکرویی هستتد که در دوران 


بارداری نباید مصرف شوند از جمله آمینوگلیکوزیدهاء 
سولفونامیدها و تتراسیکلین‌ها. ما کرولید آزیترومایسین به 
نظر می‌رسد بی‌خطر باشد. گرچه در مطالعات بر روی 
حیوانات دیده شده است که کلاریترومایسین بالقوه برای 
جنین مضر است. پاسخ گزینه ب" است. 


Pe ad‏ موارد استثناه پیشگیری آنتی‌بیوتیکی در جراحی. 


wl‏ بعد از عمل جراحی ادامه wl‏ ادامه تجویز 
آنتی‌بیوتیک پس از جراحی, خطر اضافه شدن 
عفونت‌های فرصت‌طلب (در اثر برهم خوردن فلور 
میکروبی) و عوارض جانبی دارو را افزایش می‌دهد. 
سفازولین (یا سفوکسیتین) به عنوان جایگزین دارو(های) 
منتخب برای پیشگیری در اغلب اعمال جراحی برداشتن 
رحم بکار می‌رود. پاسخ گزینه الف" است. 

۷ سفالوسپورین‌های نسل دوم. مانند سفوکسیتین و 
سفوتتان. بیش از سفازولین, بر باکتری‌های بی‌هوازی 
روده (نظیر با کترونید فرازبلیس) Spe‏ هستند و گاه برای 
پیشگیری در جراحی‌های کثیف" به کار می‌روند. با این 
JE‏ برای جراحی غیراورژانس )039 اکثر محققین 


برای پیشگیری از عفونت. علاوه بر آماده‌سازی مکانیکی 
روده. تجویز plas‏ دارو مناسب است؟ 
الف) سفوکسیتین ED‏ وریدی 
ب) سفالوسپورین نسل سوم داخل وریدی 
ج) آموکسی‌سیلین خوراکی 
د) سیپروفلوکساسین خوراکی 
ه) نتومایسین و اریترومایسین خوراکی 
plas A‏ یک از داروهای زیر متابولیسم کبدی سایر داروها را 
افزایش می‌دهد؟ 
(call‏ کلاریترومایسین 
ب) اریترومایسین 
ج) کتوکونازول 
د) ریفامپین 
(a‏ ریتوناویر 
٩‏ اگر آمپی‌سیلین و پیپراسیلین تواماً در درمان عفونت 
پسودومونا آشروبنوزا تجویز شونده تأثیر یکدیگر را 
ممکن است خنثی AUS‏ علت این پدیده چیست؟ 
الف) آمپی‌سیلین با کتریوستاتیک است. 
ب) آمپی‌سیلین تولید بتالاکتاماز WII,‏ می‌کند. 
ج) پیپراسیلین آنزیم‌های اتولیتیک را مهار می‌کند. 
2( پیپراسیلین اتصال آمپی‌سیلین را به پروتئین‌های 
متصل‌شونده به پنی‌سیلین‌ها مهار می‌کند. 
ه) این دو دارو, کمپلکس نامحلول تشکیل می‌دهند. 
۰ در بیمار مبتلا به کولیت غشای کاذب به علت 
کلستربدبوم دبفیسل که به مترونیدازول حساسیت دارده 
plas‏ دارو Sho‏ است؟ 
الف) آموکسی‌سیلین 
ب) کلرامفنیکل 
ج) داکسی‌سیکلین 
د) لووفلوکساسین 
ه) وانکومایسین 
پاسخ‌ها 
۱ در افراد مبتلا به عفونت‌های باکتریایی خطرناک» به 
تعویق انداختن درمان تا حصول گزارش آزمایشگاه توصیه 
نمی‌شود. اما تهیه نمونه‌های مناسب برای شناسایی 
عامل بیماری‌زه قبل از تجویز دارو لازم است. پاسخ 


آنتی‌بیوتیک بتالاکتام. از جمله آمپی‌سیلین» سفوکسیتین و 
ایمی‌پنم القا کننده قوی بتالا کتاماز هستند. هرگاه این 
tal‏ کننده‌ها ay‏ همراه یگ پتی‌سیلین قابل هیدرولیز (مانند 
پیپراسیلین) تجویز شود آنتاگونیسم دارویی ممکن است 
روی دهد. پاسخ گزینه ب" است. 


۰ اختلالات فلور روده‌ای a‏ طور els‏ هنگام درمان با 


آنتی‌بیوتیکها رخ می‌دهند. کولیت غشای کاذب به دنبال 
کلیندامایسین رخ می‌دهد. به منظور درمان این عارضه در 
بیماران حساس به مترونیدازول می‌توان از وانکومایسین 
استفاده نمود. پاسخ گزینه ه است. 


FF‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


مصرف خوراکی نئومایسین به همراه یک فرمولاسیون 
غیرقابل جذب اریترومایسین و آماده‌سازی مکانیکی روده 
را ترجیح می‌دهند. در بیمار مبتلا به پارگی )099 استفاده 
از یک سفالوسپورین نسل دوم یا سوم مناسب‌تر است. 
پاسخ گزینه ه است. 

A‏ کلاریترومایسین» کتوکونازول و اریترومایسین و ریتوناویر 
می‌توانند متابولیسم کبدی داروهای مختلف را مهار کنند. 
ری‌فامپین یک القاکننده آنزیم‌های کبدی دخیل در 
متابولیسم دارو است. پاسخ گزینه د است. 

٩‏ باسیل‌های گرم منفی نظیر انتروبا کتر و پسودومونا 
آشروزمنوزه بتالاک تامازهای قابل Lill‏ دارند. چند 


شما Lb‏ در bl‏ این فصل بتوانید: 


o‏ اقداماتی را که قبل از آغاز درمان تجربی با آنتی‌بیوتیک‌ها لازم است. نام ببرید. 
O‏ دلایل اهمیت تست حساسیت و اتدازه‌گیری سطح سرمی داروهای مهم در درمان بسیاری 


از عفونت‌ها را توضیح دهید. 


آنتی‌بیوتیکهای انتخابی Gly‏ درمان عفونتهای ناشی از با کتروئد فراژبلیس ارگانیسم‌های 
fede Src SAS) Seal‏ انتروککه؛گنوکوکها,پنوموکوکه و استافیلوککا 
eal th‏ وت gn gpl a‏ و deg pil Gi‏ 


متی‌سیلین)» و تریونما بالیدوم را برشمارید. 


0 آنتی‌بیوتیک‌هایی را که تعدیل دوز آنها در افراد مبتلا به اختلال عملکرد کلیوی یا کبدی» 


لازم است» نام ببرید. 


cde 0‏ استفاده هم‌زمان از چند آنتی‌بیوتیک و مکانیسم‌های دخیل در هم‌افزایی دارویی را 


اصول پیشگیری آنتی‌بیوتیکی و نمونه‌هایی از آن را در جراحی و شرایط غیرجراحی ذکر 


بیان کنید. 


0 


LS 


داروهای ضد تک باخته 


بیماریهای ناشی از تک‌یاخته‌ها یک تهدید بزرگ در سراسر جهان هستند. در این فصل, داروهای ضدمالاریاه آمبیاز, 
توکسوپلاسموز, پنوموسیستوز, تریپانوزومیازه و لشمانیاز شرح داده می‌شوند. 


Antiprotozoal drugs 


داروهای مورد استفاده در درمان مالاریا در جدول ۵۲-۱ 
نشان داده شده‌اند. 


Now :‏ 
الف) کلروکین 
(. طبقه‌بندی و فا رما کوکینتیک کلروکین یک مشتق ۴- 
آمینوکینولین است. اين دارو از راه خوراکی به سرعت جذب و 
در سراسر بدن توزیع می‌شود و حجم توزیع بسیار بالایی 
دارد. آنتی‌اسیدها می‌توانند جذب خوراکی دارو را کاهش 
دهند. بخش اعظم کلروکین بدون تغییر در ادرار دفع می‌شود. 


۲ مکانیسم ار — کلروکین در واکوئول غذایی پلاسمودیوم 
تجمع می‌یابد و از پلیمریزاسیون شم (فراورده 


1- chloroquine 


داروهای مالاریا 


مالاریا یکی از شایعترین بیماریها در جهان و از SLE‏ مهم 
مرگ و میر می‌باشد. گونه‌های مختلف بلاسمودیوم که 
انسان را آلوده می‌کنند «P.malariae «P.falciparum)‏ 
«(P.vivax 6‏ یک چرخه را در کبد و سپس در 
آری‌تروسیتها می‌گذرانند. P.falciparum‏ و P.malariae‏ 
فقط یک بار به سلولهای کبدی حمله می‌کنند. سایر گونه‌ها 
یک مرحله کبدی نهفته دارند که مسوّول عفونت راجعه و عود 
عفونت است. شسیزونت‌کش‌های بافتی اولیه (مانند 
پریماکین)» شیزونت‌ها را در کبد بلافاصله بعد از آغاز عفونت 
می‌کشند. در حال‌که شسیزونتکش‌های gpd‏ (مانند 
کلروکین» کینین» آرتمیسین)» فقط انگل‌های داخل 
اریتروسیت‌ها را می‌کشند. داروهای اسپورکش (پروگوانیل» 
پیریمتامین) از اسپوروگونی و تکثیر در پشه پیشگیری 


«+d» 


B ۶‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول ۵۲-۱ داروهایی که در درمان مالاریا به کار می‌روند. 


دازو ۱ کاربرد عوارض وخیم 
کلروکین وب پیشگیری و درسان در نواحسم شیوع اختلال گوارشی, بثورات پوستی, سردرد. 
0 فاقد مسقاومت؛ درمان اختلال شنوایی و شبکیه (دوز بالا) 


مالاریای ناشی از P.vivax‏ و P.ovale‏ 


اختلال گوارشی..به ندررت نوتزوینی» آنمی. 


درمان استاندارد تمام مالاریاهای مقاوم به 


آر تمیستین‌ها (Artemisinins)‏ 


کلروکین واکتش‌های آلرژیک و [اختلال] آنزیم‌های 
Crs‏ 
مقلوکین پیشگیری و درمان در نسوای شیوع اختلال گوارشی, بثورات پوستی, سردرد. 
Pfalciparum‏ مقاوم به کل روکین اختلال هدایت قلبی و علایم عصبی (دوز 
بالا) 
۷ درمان LYE‏ مقاوم به چند دارو همولیز در موارد کمیود (626۳1. تب پیشاب 
ol, S‏ سینکونیسم 
پریماکین ریشه کنی مرحله کبدی ۴.۷۶۷۵۲ و Poovale‏ اختلال گوارشی, متهموگلوبولینمی. همولیز در 
موارد کمبود 06۳1 
ضدقولات‌ها پبیشگیری و درمان cl VLE‏ ناشی از اختلال گوارشی. همولیز, ک‌مبود فولات» 
هر Pfaleiparum‏ مقاوم 4 چند دارو اختلال عملکرد کلیه 
آتوواکون-پروگوانیل (مالازون) پیشگیری و درمان مالاریای ناشی از اختلال گوارشی. سردرد و یشورات پوستی. 
Pfalciparum‏ مقاوم به چند دارو کمبود فولات 


a ER le ای‎ sk 
.در الب موارد تین بادا کسی‌سکلین با کلیندامابسین با بکک ضد فولات به کار می‌رود. کیتدین گلوکونات (وریدی) در عفونت‌های شدید یا بیمارانی که‎ 


۴ سمیت ‏ دوز پایین کلروکین» تحریک گوارشی, بثورات 
جلدی و سردرد ایجاد می‌کند. دوز بالا ممکن است ضایعات 
جلدی شدید. نوروپاتی محیطی؛ تضعیف میوکارده سیب 
Sus‏ اختلال شنوایی و سایکوز سمی ایجاد کند. به علاوه» 
مصرف کلروکین ممکن است زمینه را برای حملات پورفیری 
فراهم سازد. 


ب) آرتسونات. آرتمتر. دی‌هیدر و آرتمیسینین 
این مشتقات آرتمیسینین در واکوئل غذایی انگل متابولیزه و 
رادیک‌الهای آزاد سمی ایجاد می‌کنند. آرتمیسینین‌ها 
شیزونت‌کش‌های خونی هستند که علیه پلاسمودیوم 
فالسیپاروم از جمله گونه‌های مقاوم به چند دارو, فعال‌اند. 
JSS‏ داخل وریدی آرتسونات برای عفونت‌های شدید در 


1- Plasmodioum falciparum chloroquine-resistance 
transporter 


قادر به ee GES Gays‏ بکار می‌رود. 


تجزیه هموگلوبین) به هموزین پیشگیری می‌کند. تجمع هم 
در داخل سلول برای ISI‏ کشنده است. کاهش تجمع داخل 
سلولی از طریق افزایش فعالیت "پمپ" غشایی؛ یکی از 
مکانیسمهای مقاومت در برایر کلروکین و ple‏ داروهای 
ضممالاریا است. همچنین مقاومت در P falciparum‏ 
ممکن است در اثر کاهش تجمع داخل واکوئولی کلروکین 
باشد؛ این مکانیسم با واسطه یک ناقل می‌باشد که توسط ژن 
۶ کد می‌شود. 


۳,کاربردهای بالیتی - کلروکین داروی انتخابی برای 
حملات حاد مالاریای غیرفالسیپاروم و مالاریای فالسیپاروم 
حساس است (بجز در نواحی که Pfalciparum‏ مقاوم شده 
است) . این دارو فقط یک شیزونت‌کش خونی است. کلروکین 
و هیدروکسی کلروکین در بیماری‌های خودایمن (از جمله 
آرتریت روماتوئید) به کار می‌روند. 


۲ / داروهای ضد تک‌یاخته ۶۰۷ 
آب‌سیاه " (همولیز داخل عروقی) یک عارضه نادر و گاه 
مرگبار در افراد حساس به کینین است. تجویز GES‏ در دوران 
بارداری ممنوع است. 


(cs‏ مفلوکین ؟ 

1. طبقه‌بندی و فارماکوکینتیک - مفلوکین یک مشتق 
صناعی ۴ - کینولین با ساختمان مشابه کینین است. به دلیل 
تحریک موضعی, مفلوکین را فقط از راه خوراکی می‌توان 
تجویز OS‏ هرچند جذب آن متفیر است. مکانیسم اثر آن 
تاشتاخته است: 


۲.کارپردهای بالینی - مقلوکین به عنوان داروی خط اول 
(مصرف هفتگی) برای پیشگیری از مالاریا در تمام مناطق 
جفرافیایی شیوع مالاریای مقاوم به کلروکین توصیه می‌شود. 
همچنین مفلوکین یک داروی جایگزین کینین در حملات 
حاد و عفونت‌های pe‏ عارضه‌دار ناشی از Pfalciparum‏ 
می‌باشد. مقاومت به مفلوکین در مناطقی از جنوب شرقی 
اسیا گزارش شده است. 


۳.سمیت ‏ عوارض جانبی شایع آن عبارتند از: ناراحتی 
گوارشی» بثورات جلدی» سردرد و سرگیجه. در دوز بالاء 
مقلوکین ممکن است اختلالات روانی» اختلالات هدایت 
قلبی, و رات نورولوژیک شامل تشنج ایجادکند 


۲ .۵ 
ث) پریماکین 

(. طبقه‌بندی و فا رما کوکینتیک ‏ پریماکین یک ۸ - 
آمینوکینولین صناعی است. جذب از ol,‏ خوراکی کامل است و 
متعاقبا متابولیسم وسیع انجام می‌گیرد. 


۲ مکانیسم Hl‏ سپریماکین متابولیت‌های کینولین -کینون 
دارد. این ترکیبات انتقال‌دهنده الکترون هستند و به عنوان 
اکسیدکننده‌های سلولی Jae‏ می‌کنند. این دارو یک 
شیزونت‌کش بافتی است و به cog le‏ سرایت مالاریا را - به 
دلیل کشتن گامت‌ها - محدود می‌سازد. 


1- Quinine 2- Cinchonism 
3- blackwater fever 
5- Primaquine 


4- Mefloquine 


دسترس است. ce!‏ داروها به تنهایی برای پیشگیری دارویی 
به کار نمی‌روند ly}‏ نیمه عمر کوتاه ۱-۳ ساعت دارند. با این 
حال امروزه اين داروهاء انتخاب اول برای مالاریای مقاوم به 
کلروکین در بیشتر کشورها هستند. آرتمیسینین‌ها تنها 
داروهای قابل اعتماد موثر بر موارد مقاوم به کینین می‌باشند. 
عوارض خفیف است اما شامل تهوع. استفراغ و اسهال 
می‌شود. به نظر نمیرسد موارد اختلالات مادرزادی» 
مرده‌زایی و سقط در زنانی که در حین حاملگی با 
آرتمیسینین‌ها درمان شده‌اند. بالاتر باشد. 

پ) کینین ! 

| طبقه‌بندی و فارما کوکینتیک ‏ کینین از راه خوراکی به 
Ce pw‏ جذب و قبل از دفع ادراری» متابولیزه می‌شود. در 
عفونت‌های شدید. کینین را می‌توان از راه داخل وریدی 
تجویز کرد. 


۲.مکانیسم اثر — کینین به DNA‏ دورشته‌ای متصل 
می‌شود و از Wty icin‏ جلگیری می‌کند که songs‏ 
تکتیر DNA‏ و نسخه‌برداری برای تولید RNA‏ مهار 
می‌گردد. کینین صرفاً یک شیزونتکش خونی است. 


۴ گاریرههاق op — lb‏ اسلی کین خر عفوفت 
P. falciparum‏ مقاوم به کلروکین در بیمارانی است که 
درمان خوراکی را تحمل می‌کنند. کینین بطور شایع به همراه 
کلیتناطایسین یا دا گنس سکلین برای گوفا گرد مت ذومان 
و کاهش سمیت به کار می‌رود. کینیدین (ایزومر راست‌گرد 
کینین) برای درمان مالاریای فالسیپاروم شدید یا عارضه‌دار, 
از راه داخل وریدی به کار می‌رود. برای اجتناب از ظهور 
مقاومت» کینین را نباید به صورت روتین برای پیشگیری 
تجویز کرد. 


۴.سمیت - سینکونیسم " از عوارض شایع کینین است 
که علائم آن عبارتند از: ناراحتی گوارشی» سردرده سرگیجه, 
تاری دید, و وزوز گوش. مسمومیت شدید. هدایت قلبی را 
مختل می‌کند و شبیه dy‏ مسمومیت کینیدین است. عوارض 
خونی ممکن است روی دهد. از جمله همولیز در بیماران 
مبتلا به کمبود گلوکز - ۶ - فسفات دهیدروژناز. تب 


پروگوانیل همراه با آتوواکون " در یک ترکیب ثابت 
(Malarone)‏ داروی انتخابی (روزانه) برای پیشگیری از 
مالاریای مقاوم به کلروکین است و نیز بر سویه‌های 
فالسیپاروم مقاوم به مفلوکین موّثر می‌باشد. 


۴.سمیت — عوارض جانبی سولفونامیدها عبارتند از: 
بثورات جلای, ناراحتی گوارشی» همولیزه آسیب کلیه و 
تداخلات دارویی ناشی از رقابت در اتصال به پروتئینهای 
پلاسمایی. دوز بالای پیریمتامین ممکن است dy‏ کمبود 
اسیدفولیک بیانجامد. 


چ) سایر داروهای ضد مالاریا 

۱. داکسی‌سیکلین = این تتراسیکلین برای پیشگیری 
(مصرف روزانه) از مالاریا به مسافرینی توصیه می‌شود که به 
مناطق آلوده به P.falciparum‏ مقاوم به A>‏ دارو می‌روند. 


۲.آمودیاکین " - این دارو به دلیل قیمت نازل و در برخی 
مناطق به دلیل کارآیی ade‏ سویه‌های مقاوم به کلروکین 
«P.falciparum‏ به طور گسترده تجویز شده است. این دارو 
در یک ترکیب دارویی artusenate ply Cob‏ نیز وجود دارد. 
عوارض خونی از جمله آگرانولوسیتوز و کم‌خونی آپلاستیک 
همراه با مصرف آمودیا کین گزارش شده است. 


۳.آتوواکون -اين مشتق کینین. جزئی از مالارون (به 
همراه پروگوانیل) است که انتقال الکترون در 
میتوکندری‌تک‌ياخته را مهار می‌کند. مالارون در پیشگیری 
دارویی (مصرف روزانه) و درمان فالسیپاروم LVL:‏ موثر 
است. درد شکمی و اثرات گوارشی آن در دوزهای بالاتر 
درمانی دیده می‌شود. آتوواکون درمان جایگزین عفونت 
۲.جبرووکی است. 


۴ هالوفانترین * - اگرچه مکانیسم اثر هالوفانترین 
ناشناخته است. cpl‏ دارو بر مرحله اریتروسیتی هر ۴ گونه 
مالاریای انسانی (ازجمله فالسیپاروم مقاوم به کلروکین) مثر 


1- Proguanil 2- Sulfadoxine 
3- Atovaquone 


5- Halofantrine 


4- Amodiaquine 


Fed‏ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


۳کاربردهای بالینی یریما کین مراحل کبدی P.vivax‏ و 
Povale‏ را نابود می‌کند و UL‏ به همراه یک شیزونت‌کش 
خونی به کار رود. هرچند این دارو به تنهایی علیه حملات حاد 
مالاریای ویواکس و اوال She‏ نیست. یک دوره ۱۴ روزه 
پریماکین» درمان استاندارد متعاقب درمان اولیه با کلروکین 
است. اين دارو یک جایگزین برای پیشگیری اولیه (روزانه) 


۴.سمیت س پریماکین معمولاً به خوبی تحمل می‌شود. اما 
ناراحتی گوارشی» خارش» سردرد و متهموگلوبینمی ممکن 
است رخ دهد. عارضه شدیدتر همولیز است که در بیماران 
مبتلا به کمبود گلوکز - ۶ - فسفات دهیدروژناز روی می‌دهد. 
تجویز این دارو در دوران بارداری ممنوع است. 


ج) داروهای ضدفولات 

strat.)‏ و فا رما کوکینتیک — داروهای ضدفولات 
عبارتند از: پسیریمتامین؛ پروگوانیل , سولفادوکسین " و 
opal pled guns‏ جاروسا از ly‏ هراشی جلب وه Hl‏ 
(بخشی بدون تغییر) دفع می‌شوند. پروگوانیل نیمه‌عمر 
کوتاه‌تری (۱۲ تا ۱۶ ساعت) نسبت به ple‏ داروهای این 
گروه (نیمه‌عمر بیش از ۱۰۰ ساعت) دارد. 


pil ۲‏ ار سب سولفونامیدها (به عنوان 
آنتی‌متابولیت‌های (PABA‏ با مهار دی‌هیدروپتروات سنتاز, 
ساخت اسید فولیک را در برخی تک‌یاخته‌ها متوقف می‌کنند. 
پروگوانیل (کلروگوانید) در بدن به سیکلوگوانیل تبدیل 
می‌شود. پیریمتامین و سیکلوگوانیل مهارکننده‌های انتخایی 
دی‌هیدروفولات ردوکتازهای تک‌یاخته‌ای هستند. ترکیب 
پیریمتامین با سولفادوکسین» با مهار متوالی دو مرحله از 
ساخت اسید فولیک اثر هم‌افزای ضدمالاریا دارد (شکل 
(re)‏ 


۳.کسساربردهای بس‌الینی — داروهای ضدفولات 
شیزونت‌کش‌های خونی هستند که عمدتاً بر Pfalciparum‏ 
اثر می‌گذارند. ترکیب پیریمتامین و سولفادوکسین (موسوم به 
(Fansidar‏ در درمان عفونت ۸ مقاوم به 
کلروکین به کار می‌روه هرچند آغاز فعالیت آن کند است. 


۲ / داروهای ضد ASL‏ ۶+۹ 
دیلوکسانید فوروات در روده به JSS‏ دیلوکسانید با aly‏ آزاد 
محدود هستند و معمولاً به علائم گوارشی محدود می‌شوند. 


ب) امتین‌ها" 

آمتین و دهیدروامتین با مهار حرکت ریبوزوم در طول 
mRNA‏ ساخت پروتین را مهار می‌کنند این داروها 45 
عنوان داروهای جایگزین برای درمان آمبیاز روده‌ای wad‏ یا 
آمبیاز کبدی» همراه با داروهای مجرایی» در بیماران بستری 
به کار می‌روند. آمتین‌ها از oly‏ تزریقی (زیرجلدی یا عضلانی) 
تجویز می‌شوند. این داروها عوارض شدیدی دارند. از جمله 
ناراحتی گوارشی, ضعف عضلانی و اختلال عملکرد قلبی - 
عروقی (آریتمی‌ها و نارسایی احتقانی قلب). استفاده از این 
داروها به آمیبیاز شدید. هنگامی که مترونیدازول قابل 


استفاده نیست» محدود است. 


پ) یدوکینول " 

یدوکینول (یک هیدروکسی‌کینولین هالوژنه) یک آمیبکش 
مجرایی است که از راه خوراکی» به عنوان داروی جایگزین» 
برای عفونتهای روده‌ای خفیف تا شدید به کار می‌رود. 
عوارض گوارشی شایع. اما معمولاً خفیف به ویژه وقتی همراه 
با غذا خورده شوند. هستند. جذب سیستمیک در یی مصرف 
دوز بالا ممکن است به بزرگی تیروئید. واکنش‌های پوستی بر 
اثر سمیت ید و عوارض عصبی از جمله نوروپاتی محیطی و 
اختلالات بینایی منجر گردد. 


ت) مترونیدازول 9 تینیدازول 

۱ فارماکوکیتتیک ‏ مترونیدازول از راه خوراکی موّثر است 
و در اکثر بافت‌ها توزیع می‌شود. نیمه‌عمر مترونیدازول ۶-۸ 
ساعت و در مورد تینیدازول ۴ ساعت است. دفع دارو 
به متابولیسم کبدی نیاز دارد. 


۲ مکسانیسم ار —_— فردوکسین موجود در انگل‌های 
بی‌هوازی» گروه نیترو مترونیدازول را Lol‏ می‌کند و در نتیجه, 


2- ۲ 
4- Diloxanide furoate 
6- Iodoquinol 


1- Lumefantrine 
3- Coartem 
5- Emetines 


می‌باشد. هالوفانترین برای پیشگیری توصیه نشده, زیرا 
احتمال عوارض قلبی Gil)‏ فاصله (QT‏ و ناهنجاریهای 
جنینی با مصرف این دارو وجود دارد. لومفانترین . یک 
داروی هم‌خانواده» با عوارض قلبی حداقل, در حال pole‏ در 
ترکیب ثابت با آرتمتر ۲ (کوارتم ) برای مالاریای فالسیپاروم 
بدون عارضه در اغلب کشورها به کار می‌رود. 


ج) داروهای پیشگیری از مالاریا برای مسافران 
کلروکین (هفته‌ای یک بار) داروی مناسبی برای پیشگیری از 
مالاریا در مناطق فاقد پلاسمودیوم فالسیپاروم مقاوم است. 
مفلوکین (هفته‌ای یک بار) نیز برای مناطقی که بلاسمودیوم 
فالسیپاروم مقام دارند داروی مناسبی است. در مناطقی که 
مالاریا مقاوم به چند دارو دارند. باید از داکسی‌سیکلین یا 
مالارون (آتاواکوان به ALS!‏ پروگوانیل) به صورت روزانه 
استفاده شود. les pe‏ کین برای پیشگیری از عفونت‌های 
پلاسمودبوم وبوا کس و پبلاسمودیوم Nal‏ به مسافران داده 
می‌شود (روزانه uly‏ ۱۴ روز) و یک جایگزین در پیشگیری 
اولیه است. (برای اطلاعات بیشتر به سایت CDC‏ در آدرس 
اینترنتی http:/Avww.cde.gov.‏ مراجعه کنید). 


داروهای آمبیاز 


آمبکش‌های بافتی (کلروکین؛امتین‌هاءمترونیدازول و 
تسینیدازول) بر ارگانیسم‌ها در دیواره روده و کبد اثر 
می‌گذارند. آمیب‌کش‌های مجرایی (دیلوکسانید شوروات؛ 
یدوکینول پارومومایسین) فقط در مجرای روده تأثیر 
دارند. گزینش یک دارو به نوع آمبیاز بستگی دارد. در بیماری 
بدون علامت. دیلوکسانید فوروات انتخاب اول است. برای 


- معفونت روده‌ای خفیف تا شدید» مترونیدازول یا تینیدازول به 


همراه یک آمیب‌کش مجرایی بکار می‌رود و اين رژیم برای 
آبسه آمیبی LS‏ و plu‏ بیماری‌های خارج روده‌ای توصیه 
می‌شود (جدول ۵۲-۲). مکانیسم اثر اکثر این داروهای 
آمیب‌کش ناشناخته است. 


ts ۲ 

الف) دیلو کسانید فوروات 
این دارو به تنهایی برای درمان آمبیاز بدون علامت و به 
همراه سایر داروها در بیماری روده‌ای خفیف به کار می‌رود. 


B ۰‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول ۵۲-۳.داروهایی که در درمان آمبیاز به کار می‌روند. 


Disease Form Drug(s) of Choice Alternative Drug(s) 

Asymptomatic Diloxanide furoate lodoquinol, paromomycin 

intestinal infection 

Mild to moderate Metronidazole plus luminal agent (see above) Tinidazole or tetracycline or erythromycin plus luminal agent 
intestinal infection 

Severe intestinal Metronidazole or tinidazole plus luminal agent Tetracycline or emetine or dehydroemetine plus luminal agent 
infection 

Hepatic abscess and ۱۸۵۲۵622016 or tinidazole pius luminal agent Emetine or dehydroemetine plus chloroquine (for liver abscess) plus 
other extraintestinal luminal agent. 

disease 


Adapted, with permission, from Katzung BG, editor: Basic & Clinical Pharmacology, 13th ed. McGraw-Hill, 2015. 


Ni vs = 

ث) پارومومایسین 

این دارو یک آمینوگلیکوزید است که به عنوان یک آمیب‌کش 
مجرایی جایگزین به کار می‌رود و ممکن است در 
عفونت‌های بدون علامت. نسبت به دیلوکسانید بهتر باشد. به 
علاوه. اين دارو تاحدودی بر کریپتوسپوریدیوز در افراد مبتلا 
به ju!‏ و لیشمانیاز موثر است. جذب سیستمیک در نارسایی 
کلیه ممکن است به سردرد سرگیجه بثورات پوستی و درد 
مفاصل منجر شود. در برخی موارد» تتراسیکلین‌ها (مانند 
دا کسی‌سیکلین) به همراه یک آمیب‌کش مجرایی در بیماری 
روده‌ای خفیف به کار می‌روند. 


ج) نیتازو کسانید 

این دارو بر تک‌یاخته‌های مختلف (از جمله انتامب) و کرمها 
موثر است. Gul Sl‏ دارو در ایالات متحده برای درمان 
عفونت گوارشی ناشی از Glamblia‏ و کرپتوسپوریدیوم 
پارووم تأیید شده است. نیتازوکسانید در برابر سوش‌های 
تک یاختة مقاوم به مترونیدازول sho‏ است. 


داروصای مورده استفاده رای 
پنوموسیستوزیس و توکسوپلاسموز یس 


الف) تری‌متوپریم -سولفامتوکسازول 
۱ .کاربردهای بالینی — تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول 


1- Paromomycin 2- Nitazoxanide 


فرآورده‌های سمی تولید می‌شود. تینیدازول مکانیسم اثر 
مشابه دارد. 


۳.کاریردهای بالینی — مترونیدازول یا تینیدازول داروی 
انتخابی برای آمبیاز شدید دیواره روده و در ابسه کبدی و 
pls‏ موارد آمبیاز خارج روده‌ای هستند. تینیدازول و 
مترونیدازول را می‌توان به همراه یک آمیبکش مجرایی به 
کار برد. طول درمان با مترونیدازول از تینیدازول بیشتر است. 
مترونیدازول داروی انتخابی برای تریکومونیاز است: 
تینیدازول Soo‏ است بر ade‏ برخی ارگانیسم‌های مقاوم به 
مترونیدازول he‏ باشد. ple‏ کاربردهای مهم مترونیدازول 
عبارتند )3 درمان ژیاردیازه و عفونت‌های ناشی از گاردترلا 
واژب_نالیس و باکتری‌های بی‌هوازی B.fragilis)‏ و 
.(C.difficile‏ همچنین مترونیدازول در رژیمهای ترکیبی 
برای درمان زخم گوارشی ناشی از Apylori‏ به کار می‌رود. 


۴ سمیت ‏ عوارض جانبی مترونیدازول عبارتند از: گزگز, 
تحریک گوارشی (بهتر است با وعده غذایی میل شود 
سردرد و تیرگی ادرار. تینیدازول عوارض جانبی مشابهی 
دارد. اما بهتر از مترونیدازول تحمل می‌شود. عوارض شدیدتر 
عبارتند از: نوتروپنی» سرگیجه و آتاکسی. تداخلات دارویی با 
مترونیدازول عبارتند از: یک واکنش شبه‌دی‌سولفیرام با 
اتانول و تقویت اثر ضدانعقاد کومارین. بی‌خطر بودن 
مترونیدازول و تینیدازول در زنان باردار و شیرده ثابت نشده 


اسشت. 


۲ / داروهای ضد تک‌یاخته )3( ۶۱۱ 


پ) GY gr ds GL 9 ha‏ پبریمتامین و 
سولفونامیدها 

۱ .کاربردهای بالینی - ترکیب پیریمتامین و سولفادیازین, 
با مهار متوالی دو مرحله از ساخت اسید فولیک اثر هم‌افزا 
بر Toxoplasma gondii‏ دارد. پیریمتامین به علاوه 
کلیندام ایسین LA)‏ سولفادیازین) داروی انتخابی برای 
پیشگیری و درمان توکسوپلاسموز است. برای درمان 
توکسوپلاسموز فعال» ترکیبی از پیریمتامین و سولفادیازین؛ 
روزانه به مدت ۳ تا ۴ هفته» a)‏ همراه اسید فولینیک (برای 
پیشگیری از عوارض خونی) به کار می‌رود. برای درمان 
آنسفالیت توکسوپلاسمابی در افراد مبتلا به jl‏ تجویز دوز 
بالای پیریمتامین به همراه سولفادیازین (یا کلیندامایسین) به 
همراه فولینیک اسید حداقل dy‏ مدت ۶ هفته لازم است. 

۳۲ سمیت - تجویز دوز بالای پیریمتامین به علاوه 
سولفادیازین» با تحریک گوارشی؛ گلوسیت» عوارض عصبی 
(سردرده بی‌خوابی» لرزشء تشنج) و عوارض خونی (کم‌خونی 
مگالوبلاستیک, ترومبوسیتوپنی) همراه است. کولیت ناشی از 
آنتی‌بیوتیک ممکن است در درمان با کلیندامایسین رخ دهد. 


ت) آتوواکون 

| مکانیسم اثر و فارماکوکینتیک - آتوواکون انتقال 
الکترون در میتوکندری‌ها و احتمالاً متابولیسم فولات را 
مختل می‌کند. جذب این دارو از oly‏ خوراکی ضعیف است و 
برای حداکثر فراهمی‌زیستی, باید به همراه غذا مصرف شود. 
بخش اعظم دارو بدون تغییر از oly‏ مدفوع دفع می‌شود. 


۲.کاربردهای بالینی و سمیت — آتوواکون در پنومونی 
پنوموسیستیس خفیف تا متوسط به کار می‌رود. تأثیر آن از 
تری‌متوپريم — سولفامتوکسازول یا پنتامیدین کمتر است» 
ولی Hee‏ تحمل می‌شود. چنان که گفتیم. اين دارو در ترکیب 
با پروگوانیل (با نام مالارون) برای پیشگیری و درمان 
مالاریای مقاوم به کلروکین به کار می‌رود. عوارض جانبی 
els‏ عبارتند از: بشورات پوستی» سرفه». تهوع. استفراغ» 
اسهال» نب و تست‌های GS‏ غیرطبیعی. این دارو در افراد 


1- Pentamidine 


داروی انستخابی برای پیشگیری و درمان پنومونی 
پنوموسیستیس است. هرگاه تعداد سلول‌های CDy‏ در افراد 
مبتلا به ایدز به کمتر از سل,/۲۰۰ برسد, تجویز این دارو برای 
پیشگیری توصیه می‌شود. gly?‏ خوراکی با قرص با قدرت 
مضاعف dw‏ بار در هفته معمولاً مژثر است. همین رژیم برای 
پیشگیری از توکسوپلاسموز و عفونت ناشی از Isospora‏ 
belli‏ توصیه می‌شود. برای درمان پنومونی پنوموسیستیس: 
تجویز روزانه تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول از راه خوراکی 
يا وریدی لازم است. 


۲.سمیت ‏ عوارض جانبی در ۵۰ از بیماران مبتلا به 
ایدز دیده می‌شود. از جمله ناراحتی گوارشی» بثورات پوستی؛ 
تب نوتروپنی» و ترومبوسیتوپنی. این عوارض ممکن است 
a,‏ حدی شدید باشد که قطع اين دارو و استفاده از داروهای 
جایگزین لازم شود (فصل ۴۶ را برای اطلاعات اضافه‌تر 
ببینید). 

ب) پنتامیدین ! 

۱ مکانیسم اثر — مکانیسم اثر پنتامیدین ناشناخته است» 
ody‏ احتمالاً شامل مهار گلیکولیز یا تداخل با متابولیسم اسید 
نوکلئیک در تک‌یاخته‌ها و قارچ‌ها می‌باشد. سمیت انتخابی 
آن ممکن است به دلیل تجمع ترجیحی دارو توسط 
انگل‌های حساس باشد. 


۲.کاربردهای بالینی — پنتامیدین استنشاقی Sy)‏ بار در 
(ole‏ برای پیشگیری اولیه و ثانویه‌ی پنومونی Piiroveci‏ 
موثر است» ولی تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول خوراکی 
معمولا" ترجیح داده می‌شود. در افراد آلوده 4 HIV‏ و مبتلا 
به پنوموسیستوز تجویز روزانه (از راه وریدی یا عضلانی) به 
مدت ۲۱ روز لازم است. به علاوه» پنتامیدین در 
تریپانوزومیاز تجویز می‌شود (به مبحث بعدی رجوع کنید). 


۳.سمیت - عوارض dle‏ شدید در پی تجویز تزریقی 
عبارتند از: تحریک و متعاقباً سرکوب تنفس» افت فشارخون 
در اثر اتساع عروق محیطی» هیپوگلیسمی» SP eS‏ 
نوتروپنی» هصپاتیت و پانکراتیت. اگر پنتامیدین از راه 
استنشاقی به کار روده عوارض سیستمیک ناچیز است. 


FAY‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول ۰۵۲-۳ داروهایی که در درمان ple‏ عفونت‌های تک‌یاخته‌ای به کار می‌روند. 


Drug Indications 

Melarsoprol Mucocutaneous forms of trypanosomiasis and the CNS stage (African sleeping sickness) 
Metronidazole Drug of choice for infections caused by Giardia lamblia and Trichomonas vaginalis 
Nifurtimox Trypanosomiasis caused by 7 cruzi 

Pentamidine Hemolymphatic stage of trypanosomiasis and for Pneumocystis jiroveci infections 


Pyrimethamine plus clindamycin or 
sulfadiazine plus folinic acid 


Sodium stibogiuconate 
Suramin 


Trimethoprim-sulfamethoxazole 


Drug combinations used in treatment of toxoplasmosis 


Treatment of leishmaniasis (all stages) 
Drug of choice for hemolymphatic stage of trypanosomiasis (T brucei gambiense, T rhodesiense) 
Drug combination of choice ۱۱۱ Paeumocystis jiroveci infections 


احتمالاً به دلیل مقاومت می‌باشد. ملارسوپرول از راه تزریقی 
تجویز می‌شود» زیرا تحریک گوارشی ایجاد می‌کند؛ به علاوه. 
cpl‏ دارو ممکن است یک آنسفالوپاتی وا کنشی ایحاد کند که 
می‌تواند مهلک باشد. 


پ) نیفورتیموکس " 

این دارو یک مشتق نیتروفورازون است که آنزیم مختص 
انگل - تریپانوتیون ردوکتاز - را مهار می‌کند. نیفورتیموکس 
داروی انتخابی در تریپانوزومیاز آمریکایی است و به عنوان 
یک جایگزین در نوع آفریقایی بیماری استفاده می‌شود. در 
لشمانیاز جلدی - مخاطی نیز موثر می‌باشد. این دارو 
عوارض جانبی شدیدی, از جمله آلرژی‌ها, تحریک گوارشی و 
عوارض CNS‏ دارد. 


ت) سورامین " 

این دارو یک ترکیب پلی‌آنیونی است. سورامین داروی 
انتخابی برای مراحل اولیه خونی - لنفی تریپانوزومیاز 
آفریقایی (قبل از درگیری (CNS‏ است. هم‌چنین سورامین 
یک داروی جایگزین sly‏ ایورمکتین در درمان آونکوسرکیاز 
است (فصل (OV‏ سورامین از oly‏ تزریقی به کار می‌رود و 
hee‏ جلدی» ناراحتی گوارشی و عوارض عصبی ایجاد 
می‌کند. 


1- Melarsoprol 2- Nifurtimox 


3- Suramin 


دارای سابقه آریتمی قلبی» اختلالات روانی یا تشنج نباید 
تجویز شود. 


ث) داروهای متفرقه 

pls‏ داروهای جایگزین برای درمان پنومونی پنوموسیستیس 
عبارتند از: تری‌متوپریم به علاوه داپسون» پریماکین به علاوه 
کلیندامایسین» و تری‌مترکسات به علاوه لوکووورین. 


داروهای ترییانوزومیاز 


الف) پنتامیدین 
پستامیدین مسعمولاً در مسراحسل خونی - لشفی 
بیماری ناشی از Trypanosoma gambiense‏ و 
Trypanosoma rhodesiense‏ تجویز می‌شود. چون این 
دارو از سد خونی - مغزی نمی‌گذرده در مراحل پیشرفته 
تریپانوزومیاز به کار نمی‌رود. ples‏ کاربردهای بالینی عبارتند 
از پنوموسیستوز و نوع کالاآزار بیماری لشمانیاز (جدول 
۵۲-۳). 


۱ 

ب) ملارسوپرول 
این دارو نوعی ترکیب حاوی آرسنیک آلی است که گروه‌های 
سولفیدریل آنزیم را مهار می‌کند. ملارسوپرول می‌تواند به 
CNS‏ وارد شود و لذا داروی انتخابی در بیماری خواب 


۲ / داروهای ضد تک‌یاخته ۶۳ 
ب) کاهش تجمع دارو در واکوئول غذایی 
ج) افزایش فعالیت مکانیسم‌های ترمیم DNA‏ 
د) افزایش ساخت دی‌هیدروفولات ردوکتاز 
ها القاء آنزیم‌های غیرفعال کننده 


PB‏ رک سافر به یگ مه plays‏ مساقرت کرد که 
P. falciparum‏ مقاوم به کلروکین در آنجا بومی است. 
علی‌رغم مصرف دارو برای پیشگیری» وی به یک حمله 
Sa tad‏ بای رواک دار شف 


۳. بیمار احتمالاً کدام دارو را برای پیشگیری مصرف کرده 
است؟ 
(Lal‏ آتوواکون 
ب) یدوکینول 
ج) مفلوکین 
د) پری‌گوانیل 
ه) تتراسیکلین 
plas .۴‏ یک از داروهای زیر برای درمان خوراکی حمله 
مسالزیبا ویسوا کی معاسب السته اما NSD‏ خرچ 
اریتروسیتی انگل را ريشه OF‏ نمی‌کند؟ 
الف) کلروکین 
ب) مفلوکین 
ج) پریماکین 
د) پیریمتامین - سولفادوکسین 
ه) کینیدین 
۵ کدام یک از داروهای زیر باید بعداً برای نابود کردن 
شیزونت‌ها و هیپنوزوئیت‌های نهفته در کبد بیمار داده 
شود؟ 
الف) آرتسونات 
ب) داپسون 
ج) هالوفنترین 
>( پریمالین 
ه) کینین 
۷-: یک مرد با ناراحتی شکمی, نفخ و اسهال متتاوب 
مراجعه می‌کند. تشخیص آمیبیاز روده‌ای گذاشته می‌شود و 


1- Eflomithine 


2- Sodium stibogluconate 3- Miltefosine 


ث) افلورنیتین ! 

این دارو یک سوبسترای مصرف‌کننده اورنیتین دکربوکسیلاز 
است و در برخی انواع تریپانوزومیاز آفریقایی موّثر می‌باشد. 
این دارو به شکل خوراکی و داخل وریدی وجود دارد و به 
CNS‏ 398 می‌کند. اين دارو عوارض گوارشی و خونی دارد. 
تشنج در اثر مصرف بیش از حد روی می‌دهد. 


داروهای لشمانیوز 


لشمانیاها (انگل‌های تک‌یاخته‌ای که توسط پشه‌های خاکی 
منتقل می‌شوند) بیماری‌های مختلفی را ایجاد می‌کنند: از 
ضایعات جلدی b‏ جلدی - مخاطی تا بزرگی کبد و طحال 
همراه با تب. سسدیم استیبوگلوکونات" (آنتیموان 
پنج‌ظرفیتی) داروی اصلی در تمام انواع بیماری است که به 
نظر می‌رسد با مهار گلیکولیز يا اثر بر متابولیسم اسید 
نوکلئیک, انگل را می‌کشد. استیبوگلوکونات باید از راه تزریقی 
به کار رود و ممکن است عوارض قلبی (افزاییش فاصله (QT‏ 
مشاهده شود. داروهای جایگزین عبارتند از: پنتامیدین» 
پارمومایسین یا میلتفوسین " (برای لشمانیاز احشایی)» 
مترونیدازول یا فلوکونازول (برای ضایعات (Gale‏ و 
آمفوتریسین B‏ (برای لشمانیاز جلای - مخاطی). 


سوالات 
کدام یک از جملات زیر در رابطه با داروهای ضدیاخته 
صحیح است؟ 
الف) کلروکین یک مهارکنندهٌ دی‌هیدروفولات ردوکتاز 
پلاسمودیوم است. 
ب) مفلوکین شیزونت‌های خارج اریتروسیتی انویه را نابود 
ih ys‏ 
ج) پریماکین یک شیزونت‌کش خونی است و روی 
شیزونت‌های بافتی انویه اثر ندارند. 
د) پروگوانیل تکثیر DNA‏ دورشته‌ای را مهار می‌کند. 
ه) تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول داروی انتخابی برای 
درمان بنومونی جیرووکی cull‏ 
و مقاومت پلاسمودیوم به کلروکین در اثر (SY) veers‏ 
می‌دهد. 
الف) تغییر در ساختمان گیرنده 


ب) ملارسوپرول 
ج) نیفورتیموکس 


ه) سورامین 
۰ مترونیدازول برای درمان کدام بیماری phe‏ نیست؟ 
الف) آمبیاز 
ب) عفونت به علت با کتربونید فراژبلیس 
ج) عفونت به علت Pneumocystis jiroveci‏ 
د) کولیت غشاء کاذب 
[a‏ تریکومونیاز 


پاسخ‌ها 

۱ پروگوانیل (و نه کلروکین) مهارکنندة دی‌هیدروفولات 
ردوکتاز است. پریما کین (و نه مفلوکین) شیزونت‌های 
خارج گلبول قرمز را تخریب می‌کند. تری‌متوپریم - 
سولفامتوکسازول داروی انتخابی برای درمان پنومونی 
ناشی از Preumocystis jiroveci‏ است. پاسخ گزینه ها 
است. 

۲ مقاومت پلاسمودیوم فالسیپاروم به کلروکین» به دلیل 
کاهش Cold‏ سیستم ناقل دارو که توسط ژن ۶ 
رمزدهی می‌شود رخ می‌دهد» به اين ترتیب» تجمع دارو 
در واکوئل غذایی کم می‌شود. پاسخ گزینه آب است. 

۳ مفلوکین داروی ترجیحی برای پیشگیری در مناطق 
بومی‌ای که P. falciparum‏ مقاوم به کلروکین اتدمیک 
است می‌باشد. بهتر است مفلوکین یک بار در هفته از 
قبل از مسافرت تا ۴ هفته بعد از ترک منطقه مصرف 
شود. داکسی‌سیکلین (نه تتراسیکلین) یک داروی 
جایگزین برای این اندیکاسیون است. داروی جایگزین 
دیگر برای پیشگیری ترکیب آتواکون به علاوه پروگوانیل 
(مالارون) است. پاسخ گزینه ج است. 

۴ کلروکین داروی انتخابی برای درمان خوراکی حملات حاد 
مالاربای وسواکس است. dy‏ شیزونت‌های خارج 
اریتروسیتی را نابود نمی‌کند. پاسخ گزینه “Call”‏ است. 

۵ پریماکین تنها داروی ضدمالاریا است که می‌تواند 
شیزونت‌های کبدی را به گونه قابل اعتمادی نابود کند. 
کینین یک شیزونت‌کش خیلی She‏ بر علیه هر ۴ گونه 
مالاریای انسانی است اما در مراحل کبدی Sho‏ نیست. 


۴ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
آمیب هیستولیتیکا در مدفوع اسهالی شناسایی می‌گردد. یک 
داروی خوراکی تجویز می‌شود که mAs‏ روده‌ای را کم 
می‌کند. سپس وی با دیسانتری (اسهال خونی) BAS‏ درد 
ربع فوقانی راست شکم. کاهش وزن» تب و کبد بزرگ مراجعه 
می‌کند. ابسه آمیبی کبد تشخیص داده شده و بیمار بستری 
می‌گردد. وی سابقه اخیر درمان دارویی برای آریتمی قلبی 
دارد؟ 
۶ درمان ترجیحی در ode‏ مراجعه (با تشخیص عفونت 
روده‌ای خفیف تا متوسط) قاعدتاً چه بوده است؟ 
الف) دیلوکسانید فوروات 
ب) یدوکینول 
ج) مترونیدازول 
د) مترونیدازول به علاوه دیلوکسانید فوروات 
ه) پارومومایسین 
۷ بهترین دارو برای درمان عفونت خارج روده‌ای کدام 
است؟ 
الف) کلروکین 
ب) دیلوکسانید فوروات به علاوه یدوکینول 
ج) امتین به علاوه دیلوکسانید فوروات به علاوه کلروکین 
د) پنتامیدین و متعاقباً مفلوکین 
(a‏ تینیدازول به علاوه دیلوکسانید فوروات 
۸ یک مرد ۲۴ ساله پس از مدتی اقامت در مناطق 
کوهستانی» ay‏ اسهال دچار شده است. بیمار بیان می‌کند که 
آب یک رودخانه را بدون تصفیه مصرف کرده و پزشک 
حدس می‌زند که بیمار به علائم ژیاردیاز دچار شده است. 
با توجه به این که مشاهده کیست یا تروفوزوئیت در مدفوع 
ممکن است دشوار باشد درمان تجربی با کدام دارو 
مناسب است؟ 
(ual‏ کلروکین 
ب) امتین 
ج) پنتامیدین 
د) تینیدازول 
ه) تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول 
٩‏ کدام دارو می‌تواند تریپانوزوم‌ها را در خون و عقده‌های 
لنفاوی نابود US‏ و در مراحل پیشرفته (درگیری (CNS‏ در 
بیماری خواب آفریقایی موّثر است؟ 
الف) sel‏ 


۲ / داروهای ضد تک‌یاخته ۶۱۵ 


این دارو ۴ روز بعد از یک حمله حاد آغاز و هر روز به هاگ 
مدت ۲ هفته تجویز می‌شود. پاسخ گزینه د است. A‏ ژباردیاز یک عفونت تک‌یاخته‌ای شایع روده است که در 
و مترونیدازول به علاوه یک آمیب‌کش مجرایی» درمان Giardia lamblia zl‏ روی می‌دهد. اکثر موارد این 
انتخابی برای کولیت آمیبی خفیف تا متوسط است. عفونت در اثر آلودگی غذا IL‏ به مدفوع روی می‌دهد. 
دیلوکسانید فوروات (یا یدوکینول یا پارامومایسین) به مترونیدازول اغلب استفاده می‌شود اما اما تینیدازول هم 
تنهایی در درمان عفونت روده‌ای بدون علامت به کار به همان اندازه موثر است. پاسخ گزینه د" است. 
می‌رود. پاسخ گزینه د" است. A‏ در مراحل پیشرفته بیماری خواب آفریقایی. ملارسوپرول 
۷ مترونیدازول به مدت ۱۰ روز یا تینیدازول به مدت ۵ روز داروی انتخابی است زیرا برخلاف پنتامیدین یا سورامین» 
به تنهایی برای درمان اکثر بیماران مبتلا به آبسه GAS‏ به CNS‏ وارد می‌شود. نیفورتیموکس پرمصرف‌ترین دارو 
موثر است و مزیت gl‏ تأثیر هم‌زمان بر آمیب‌ها و برای بیماری شاگاس است. پاسخ گزینه آب" است. 
باکتری‌های بی‌هوازی می‌باشد. با وجود اینکه تصور ۰ ۱۰. مترونیدازول داروی انتخابی pled sly‏ این بیماری‌هاء 
می‌شود در آبسه کبدی آمیبی dl ho‏ درمان با آمتین به جز پنوموسیستوز است. پاسخ گزینه ج است. 


در افراد دارای سابقه بیماری قلبی ممنوع است. پاسخ 


شما Lb‏ در پایان این فصل بتوانید: 

5 داروهای اصلی ضدمالاریا را نام ee‏ بیان کنید چه داروهایی برای پیشگیری به کار 

می‌روند و کدام یک در موارد مقاوم به کلروکین و به عنوان شیزونت‌کش خارج اریتروسیتی 

تجویز می‌شوند. 

عوارض جانبی بارز داروهای اصلی ضدمالاریا را نام ببرید. 

کاربردهای بالینی و عوارض جانبی مترونیدازول را شرح دهید. 

آمیبکش‌های روده‌ای را نام ببرید. 

داروهایی را که در پیشگیری 9 درمان پنوموسیستوز و توکسوپلاسموز به کار می‌روند و 

عوارض جانبی آنها را بیان کنید. 

O‏ داروهایی را که در تریپانوزومیاز و لشمانیاز به کار می‌روند و عوارض جانبی بارز آنها را بیان 
کنید. 


oo لا‎ 8 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


B ۶ 


کلروکین مهار تبدیل هم به هموزین شیزونت‌کش خونی خوراکی, pls‏ مالادیهای ناراتی گوارشی» 
غیر مقاوم. بیماری‌های بشورات, سردرد 
خودایمنی 

آرتمیسینین‌ها متابولیمس به رادیکالهای ‏ شیزونت کش خونی خوراکی, وریدی, در ترکیب ناراحتی‌گوارشی 

سسمی آزاد در تک با لوم‌فنترین بسرای 

arly‏ یکیو درسسان 
مالاریای فالسیپاروم. 
شامل اشکال مقاوم 

مقلوکین ناشناخته شیزونت کش خونی خوراکی, به صورت هفتگی ناراتی گوارشی. 
برای پیشگیری» روزانه بثورات. اختلال قلبی. 
برای تزریق تشسنج» De!‏ 

روانپزشکی 

پریماکین ناشتاخته Jui‏ علیه اشکال She‏ سیتوپنی خونی. همولیز 

کبدی مللاریا در کمبود 606۳۲ 
villat sole xg‏ 
۲ (پنومونی 
جیرووکی) 
آتوواکون اخستلال در مستابولیسم ‏ به صورت ماه رون (با خوراکی تب بثورات, ناراحتی 
میتوکندریایی پروگوانیل) برای گوارشی 
قسسالسیبآزو»: 
جایگزین برای 
PCP‏ 
ضد فولات. مهار سس ‌فولانت hat  .هک‌تئووینها eee,‏ ناراستی گوارشی. 
پریمتامین. خونی بتورات (گاهی شدید)» 
پروگوانیل» gue‏ 
ف‌انسیدار 
ont)‏ 
A‏ 
داروهای ضد آمیب 
مترونیدازول. محصولات متابولیک آمبیاز لومینال و خوراکی, انتشارسریعبه تهوع سردرد. پارستزی» 
نیتیندازول واکنشی در ارگانیسم‌ها خارج روده‌ای» pla‏ پافتها ار دی‌سولفیفرام 
وی اردیاز: تینیدازول کمتر سمی 


a تریکومونیاز‎ 


۶۰۷ a 


۲ / داروهای ضد تک‌یاخته 


جدول oS‏ دارویی: داروهای ضد تک باخته (ادامه) 


زیرگروه مکانیسم اثر کاربردهای بالینی و عوارض و تداخلات 
فارما کوکینتیک دارویی 
دیلوکسانید ناشناخته آمبیاز لومینال خوراکی, طول اثر کوتاه ناراحتی گوارشی خفیف, 
یدوکینول ناشناخته آمبیاز لومینال خوراکی منع پارداری 
پارمومایسین آمینوگلیکوزید آمبیاز J‏ خوراکی برای آمیبیاز. ناراصستی گوارشی, 
لیشمانیاز وریدی برای لیشمانیاز hse‏ سردرد. 
سمیت با ید 
باسصرف خوراکی 
حداقل است. ناراحتی 
گوارشی خقیف 
ضدتک یاخته‌های متفر قه 
پنتامیدین ناشناخته PCP‏ تسرییوتومیاز . وریدیانتنشاقی افت فشار, درد تزریق, 
افریقایی, لیشمانیاز oa‏ پانکراس, 
ترومیوسیتوپنی 
توهمات 
مالارسوپرول مهار آنزیم. آرسنیک ‏ تریپانومیازافریقایی وریدی تب. تاراحتی گوارشی, 
تری‌والان اتسفالوپاتی, اسیب 
کلیوی و قلیی 
نیقورتیموکس ‏ اشناخته تریپانومیاز آمریکایی خوراکی tows‏ 
pF‏ اختلال 
CNS‏ 
سورامین ناشناخته تریپانومیازافریقایی وریدی بستورات. ناراصتی 
گسوارتضی اختلال 
عملکرد عصبی 
افلوزینیتین مهار اورنی‌تین تریپانومیاز افریقایی خوراکی و وریدی تاراحتی گوارشی, اختلال 
دکربوکسیلاز کیدی, تشنج 
yt‏ مهارگلیکولیز متابولیسم لیشمانیان تماماشکال وریدی سمیت قلیی 


استیبوگلوکونات اسید نوکلئیک 


داروهای صد کرم 


داروهای ضدکرم. ساختمانهای شیمیایی» مکانیسم‌های اثر و ویژگی‌های متنوعی دارند. اکثر این داروها با روش‌های 
غربالگری تجربی کشف شده‌اند؛ بسیاری از آنها ale‏ انگل‌های اختصاصی عمل می‌کنند و تعداد کمی از آنها فاقد 
عوارض جانبی میم یرای سلول‌های میزبان هستتك. علاوه بر سمیت مستقیم این ling yl‏ واکنش نسبت به کرم‌های 
مرده یا در حال مرگ ممکن است عوارض شدیدی را در بیمار ایجاد کند. این داروها را می‌توان براساس نوع کرمی که 
تحت‌تاثیر قرار می‌گیرد (نماتودهاء ترماتودهاه سستودها» به سه گروه تقسیم کرد. داروهای انتخابی 9 داروهای جایگزین 
برای درمان عفوتت‌های کرمی در جدول ۵۲-۱ yp‏ شده‌اند. 

Antiheimintic drugs 


عبارتند از: گونه‌های آنگیلوستوما 4S)‏ بیماری لاروهای 
مهاجر جلدی را ایجاد می‌کنند)» گونه‌های درا کونکولوس 
اونک وسرکاه توکسوکارا و ووشرربا بانکروفتی (عامل 
بیماری فیلاریاز). بیش از ۵۰۰ میلیون نفر در جهان به 
عفونت ناشی از تماتودهای بافتی دچار هستند. 


الف) آلبندازول 

1. مکانیسم lH‏ ندازول ممکن است مونتاژ 
میکروتوبول‌ها را مسختل ALS‏ این دارو در آلودگی به 
آسکاریس, سیستی‌سرکوزء کرم قلابی و بیماری کیست 
هیداتید لاروکش و در آلودگی به آسکاریس, آنکیلوستوما و 
تریشینوز کشنده تخم انگل است. 


داروهای موّثر بر نماتودها 


نماتودهای روده‌ای مهم که به دارودرمانی جواب می‌دهند» 
عبارتند از: انتروییوس ورمیکولارس (کرم سنجاقی)» 
تییکیورس تریکیورا (کرم (DLE‏ آسک‌ارس 
لومبربکونیدس pS)‏ 2,5( گونه‌های آنکیلوستوما و نکاتور 
(کرم‌های قلابی)» و استرونژبلونیدس استرکورالیس (کرم 
نخی). بیش از ۱ میلیارد نفر در جهان به عفونت ناشی از 
نماتودهای روده‌ای دچار هستند. عفونت‌های کرم سنجاقی در 
سراسر ایالات متحده دیده می‌شود. در حالی‌که کرم‌های 
قلابی و کرم نخی» بومی جنوب ایالات متحده هستند. 
نماتودهای بافتی که به دارودرمانی جواب می‌دهند. 


VA» 


۶۰۹ 8 داروهای ضد کرم‎ / ۳ 
جدول ۰۵۲-۱ داروهایی که برای درمان عفونت‌های کرمی به کار می‌روند.‎ 
infecting Organism Drugs of Choice Alternative Drugs 
Nematodes 
Ascaris lumbricoides (roundworm) Albendazole or mebendazole or pyrantel pamoate Ivermectin, 
Piperazine 
Necator americanus and Ancylostoma duodenale (hookworm) Pyrantel pamoate or albendazole or mebendazole 
Trichuris trichiura (whipworm) Albendazole or mebendazole Ivermectin 
Strongyloides stercoralis (threadworm) Ivermectin Albendazole, 
thiabendazole 
Enterobius vermicularis (pinworm) Mebendazole or pyrantel pamoate Albendazole 
Trichinella spiralis (trichinosis) Mebendazole (+/— corticosteroids) Albendazole 
Cutaneous larva migrans Albendazole or ivermectin Thiabendazole 
Wuchereria bancrofti and Brugia malayi (filariasis) Diethylcarbamazine Ivermectin 
Onchocerca volvulus (onchocerciasis) Ivermectin 
‘Trematodes (flukes) 
Schistasoma haematobium Praziquantel Metrifonate 
Schistosoma mansoni Praziquante| Oxamniquine 
Schistosoma japonicum Praziquantel 
Paragonimus westermani Praziquantel Bithionol 
Fasciola hepatica (sheep liver fiuke) Bithional or triclabendazole 
Fasciolopsis buski (large intestinal fluke) Praziquantel or niclosamide 
Cestodes (tapeworms) 
Taenia saginata (beef tapeworm) Praziquantel or niclosamide Mebendazole 
Taenia solium (pork tapeworm) Praziquantel or niclosamide 
Oysticercosis (pork tapeworm larval stage) Albendazole Praziquantel 
Diphyllobothrium latum (fish tapeworm) Praziquantel or niclosamide 
Echinococcus granulosus (hydatid disease) Albendazole 


Adapted, with permission from Katzung BG, editor. Basic and Clinical Pharmacology, 13th edition, 2015 


ب) دیاتیلکاربامازین! 

۱ مکانیسم آثر — دی‌اتیل‌کاربامازین میکروفیلاریاها را با 
یک مکانیسم ناشناخته بی‌حرکت می‌کند و آسیب‌پذیری آنها 
را در برابر مکانیسم‌های دفاعی میزبان افزایش می‌دهد. 


۲.کاربردهای بالینی — دی‌اتیل‌کاربامازین داروی انتخابی 
برای چندین عفونت معدود فیلاریایی شامل عفونت‌هایی که 
به وسیله ووشریا بانکروفتی و بورگیا مالائی ایجاد می‌شوند و 
بیماری کرم چشمی (لوآلوا) محسوب می‌شود. این دارو در 
ادرار دفع می‌شود و نیمه عمر آن با قلیایی‌شدن ادرار به طور 
محسوسی افزایش می‌یابد. 


۳.سمیت — عوارض جانبی این دارو عبارتند از: )>)< 


1- Diethyicarbamazine 


۲.کاربردهای بالینی — آلبندازول طیف وسیع ضدکرم دارد. 
این یک داروی جایگزین برای درمان لاروهای مهاجر 
احشایی و جلدی» فیلاریازن کرم‌های نخی, و داروی اولیه 
برای عفونت ناشی از کرم‌های گرد کرم‌های شلاقی, 
کرم‌های قلابی و کرم‌های سنجاقی است. هم‌چنین آلبندازول 
dele‏ کرم نواری خوک در مرحله لاروی (سیستی‌سرکوز) و 
کیست هیداتید She‏ است. 


۳.سمیت ‏ آلبندازول عوارض جانبی اندکی در طول مدت 
کوتاه (۱-۳ روزه) درمان دارد. عوارض برگشت‌پذیری نظیر 
لکوپنی» ریزش مو و yas‏ در سطح آنزیم‌های کبدی ممکن 
است در اثر مصرف درازمدت روی دهد. درمان درازمدت در 
حیوانات» سرکوب مغز استخوان و ناهنجاری‌های جنینی را 
ایجاد کرده است. بی‌خطر بودن دارو در دوران بارداری و 
کودکان کم‌سن ابت نشده است. 


می‌گردد. سطوح پلاسمایی ممکن است با مصرف کاربامازپین 
یا فنی‌توئین کاهش و با مصرف سایمتیدین افزایش یابد. 


۳.سمیت - سمیت مبندازول معمولاً به تحریک گوارشی 
محدود می‌شود. اما در مقادیر بالا گرانولوسیتوپنی و PH)‏ 
مو رخ داده است. با این حال» این دارو به دلیل ایجاد عوارض 
در جنین حیوانات» در دوران بارداری ممنوع است. 


0 رد ۳ 

ث) پیپرازین 

۱. مکانیسم اثر - پیپرازین به عنوان یک آگونیست 
گیرنده‌های GABA‏ آسکاریس ,\ فلج می‌کند. پریستالتیسم 
طبیعی, کرم گرد فلج و زنده را به خارج می‌راند. 


۲کاریردهای HE‏ - پیپرازین یک داروی WELL‏ 
مزای آمتکاز ناژ اکن 


۳.سمیت - تحریک گوارشی خفیف» شایع‌ترین عارضه 
جانبی است. تجویز پپرازین در افراد Mire‏ به اختلالات 
تشنجی يا زنان باردار یا اختلال عملکرد کلیه یا کبد ممنوع 


ج) پیرانتل “cal gals‏ 
۱.مکانیسم اثر - پیرانتل پاموات گیرنده‌های نیکوتینی را در 
پیوستگاه‌های عصبی - عضلانی نماتودها تحریک می‌کند. 
انقباض عضلات و متعاقباً فلج ناشی از دپلاریزاسیون روی 

می‌دهد. این دارو بر فلوک‌ها و کرم‌های نواری اثری ندارد. 


۲ ,کاربردهای بالینی — پیرانتل‌پاموات فعالیت گسترده‌ای 
ade‏ نماتودها دارد و باعث مرگ کرم‌های بالغ در کولون 
می‌شود ولی روی تخم انگل اثری ندارد. این دارو یکی از دو 
داروی انتخابی برای عفونت‌های کرم قلابی, کرم سنجاقی 
(به عنوان داروی جایگزین) و کرم گرد است. جذب خوراکی 
این دارو ناچیز است. 


1- Ivermectin 2- Piperazine 
3- Pyrantel pamoate 


۰ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


بی‌حالی» ضعف و بی‌اشتهایی. عوارض ناشی از پروتئین‌هایی 
که از فیلرهای در حال مرگ آزاد می‌شوند, عبارتند از: تب 
بثورات پوستی» آسیب چشمی, درد مفصلی و عضلانی و 
لنفاتژیت. در اونکوسرکیا واکنش‌ها شدیدترند و بیشترین 
موارد توصیف شده شامل افت فشارخون, افزايش دمای بدن 
(پیرکسی)» زجر تنفسی و تعریق می‌باشد. 


Noe os 
رمکتین‎ gal پ)‎ 
را در نماتودها افزایش می‌دهد و با بی‌حرکت کردن‎ GABA 
انگل‌هاء به حذف آنها توسط دستگاه رتیکولوآندوتلیال کمک‎ 
می‌کند. این دارو عملکرد انتخابی دارد» زیرا در انسان»‎ 
از سد خونی - مفزی عبور نمی‌کند.‎ 


۲کاربردهای بالینی که ایورمکتین داروی انتخابی برای 
اونکوسرکیازن لارو مهاجر ste‏ استرونژیلوئیدیاز و برخی 
فیلاریازها است. 


۳.سمیت — تک‌دوز خوراکی در اونکوسرکیاز به واکنش 
نسبت به کرمهای مرده می‌انجامد که مشتمل است بر تب 
سردرد. سرگیجه. Shots‏ پوستی, خارشء تاکیکاردی» افت 
فشارخون» و درد در «folie‏ عضلات و عقده‌های لنفاوی. 
این علائم معمولا کوتا‌مدت است و در اکثر موارد با تجویز 
آن_تی‌هیستامین‌ها و LaNSAID‏ برطرف می‌شود. ple‏ 
داروهای القاءکنندة فعالیت GABA‏ نباید مصرف شوند. 
ایورمکتین را در بارداری bs‏ مصرف PS‏ 


ت) مبندازول 
۱. مکانیسم اثر - مبندازول به JSS‏ انتخابی در نماتودهاء 
ساخت میکروتوبول‌ها و برداشت گلوکز را مهار می‌کند. 


۳کاربردهای بالینی - مبندازول داروی انتخابی برای 
عفونت‌های کرم سنجاقی و کرم شلاقی است. این دارو 
همچنین به عنوان جایگزینی در لارو مهاجر احشایی به کار 
برده شده است. کمتر از + ZV‏ داروی خوراکی جذب می‌شود 
که این بخش به سرعت توسط آنزیم‌های کبدی متابولیزه 


۳ / داروهای ضد کرم ۶:۱ 


داروهای موّثر بر ترما تودها 


ترماتودهای مهم در طب بالینی عبارتند از: گونه‌های 
شیستوزوما (فلوک‌های خونی. بیش از ۱۵۰ میلیون نفر در 
جهان مبتلا هستند) کلونورکیس مسیننسیس (فلوک کبدی» 
بومی آسیای جنوب (pd‏ و پارا گونیموس وسترمانی (فلوک 
sm,‏ بومی آسیا و شبه‌قاره (Ate‏ به جز موارد استتنایی. 
عفونت‌های فلوک به خوبی به پرازی‌کوانتل جواب می‌دهند. 


الف) پرازی‌کوانتل 
۱ مکانیسم اثر — پرازی‌کوانتل تراوایی غشا را به کلسیم 
افزايش می‌دهد؛ درنتيجه. ابتدا انقباض شدید و سپس فلج 
عضلات ترماتود روی می‌دهد. حاصل asl‏ واکوئوله شدن و 
مرگ انگل است. 


۲.کاربردهای بالینی — پرازی‌کوانتل طیف وسیع ضدکرم 
دارد که عفونت‌های ترماتود و سستود را دربر می‌گیرد. 
پرازی‌کوانتل داروی انتخابی در شیستوزومیاز plas)‏ گونه‌ها4 
کلونورکیاز, پارا گونیمیاز و عفونت‌های ناشی از فلوک‌های 
روده‌ای ک_وچک و بزرگ است. این دارو ade‏ ان_واع 
شیستوزوماهای نابالغ و بالغ فعال است. ay‏ علاوه 
پرازیکونتل (و نیکلوزآمید) یکی از دو داروی انتخابی برای 
عفونت‌های ناشی از سستودها pled)‏ کرم‌های نواری شایع) و 
جایگزین آلبندازول در سیستی‌سرکوز است. 


۳.فارماکوکینتیک — جذب از روده سریع است 9 دارو در 
کبد به فرآورده‌های غیرفعال متابولیزه می‌شود. 


۴.سمیت — عوارض جانبی شایع این gy)‏ عبارتند از: 
ope‏ سرگیجه و بی‌حالی. سایر عوارض با شیوع کمتر 
عبارتند از: تحریک گوارشی» بثورات جلدی و تب. عوارض 
عصبی می‌تواند در درمان نورسیستی‌سرکوز رخ دهد که 
شامل افزایش فشار داخل جمجمه‌ای و تشنج می‌باشد. 
درمان با کورتیکواستروئید می‌تواند خطر ایجاد وااکنش‌های 
جدی را کم کند. پرازی‌کوانتل در سیستی‌سرکوز چشمی 
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ناراحتی گوارشی. سردرد و ضعف. در بیماران با اختلال 
pend aur‏ با اما jet‏ ود 


"1 ۱ 
ج) تیابندازول 
|.مکانیسم اثر س ساختمان تیابندازول مشابه مبندازول 
است و همانند آن بر میکروتوبول‌ها اثر می‌کند. 


۲.کاربردهای بالینی — تیابندازول داروی جایگزین (به 
دلیل عوارض) در استرونژیلوئیدیازه و تریشینوز است (کرم 
بالغ). تیابندازول به سرعت از روده جذب و در کبد متابولیزه 
می‌شود. این دارو در میزبان اثرات ضدالتهاب و تقویت کننده 
دستگاه ایمنی دارد. 


۳ مسمیت سب تیابندازول از plo‏ بنزیمیدازول‌ها Ly‏ 
آیورمکتین عارضه‌دار سمی‌تر است. بنابراین plu‏ داروها 
ترجیح داده می‌شوند. عوارض جانبی تیابندازول عبارتند از: 
تحریک گوارشی» سردرد. سرگیجه. خواب‌آلودگی. لکوپنی, 
هماچوری, و واکنش‌های آلرژیک jl)‏ جمله کلستاز داخل 
کبدی). عوارض ناشی از کرم‌های در Je‏ مرگ عبارتند از: 
تب لرزه لن_فادتوپاتی و بثورات gale‏ نارسایی غیرقابل 
برگشت کبدی و سندرم استیونس - جانسون کشنده نیز 
گزارش شده‌اند. مصرف در دوران بارداری و بیماران کلیوی یا 
کبدی ممنوع است. 


حفظ مهارت: شیمی‌در مانی ضدمیکروبی در زمان بارداری 


مبنرازول به طورکسترره برای Olay‏ عفونت‌های اشی jl‏ 

نماتورها ب هکار می‌روه ولی در Oly‏ بارداری - به Wy‏ 

تأثیر سوء بر بنین - نبایر تهویز شور. 

٩‏ با تومه به Jang‏ عفونت‌های HS‏ قارهی» 
گلیاته‌ای و ویروسی: Olay»‏ بارداری» hs‏ رکرام 
داروها پیش از oy‏ آنها است؟ 

۴ مصرف چه داروهایی »» دوران بارراری ممنوع است, 
Lal‏ در شرایط ویه, ond‏ آنها پیش از فطرات اهتمالی 
است؟ 


به پاسخ در پایان فصل مرامع هکنیر. 


داروهای موثر بر سستودها 
( کرم‌های نواری) 


چهار تیستود میم در لب نی عبارژند از AB‏ گم 
نواری گاو)» تا سولیوم (کرم نواری خوک که می‌تواند 
سیستی‌سرکوس‌هایی را در مغز و چشم تشکیل دهد)» 
دیفیلویوتربوم لاتوم (کرم نواری ماهی) و اکینوکوکوس 
گرانولوزوس (کرم نواری سگ که می‌تواند کیست‌های 
هیداتید را در کبد. ریه و مغز تشکیل دهد). داروهای اصلی 
برای درمان عفونت‌های سستود عبارتند از پرازیکوانتل 


(رجوع به مبحث قبلی) و نیکلوزآمید. 


الف) نیکلوزآمید۵ 
1. مکانیسم اثر - نیکلوزآمید می‌تواند فسفریلاسیون 
اکسیداتیو را مختل با ATPase‏ را فعال کند. 


۲.کاربردهای بالینی — نیکلوزآمید یک BRE‏ برای 
پرازی‌کوانتل در عفونت‌های ناشی از کرم نواری گاوء خوک و 
ماهی است. با این حال, این دارو در سیستی‌سرکوز موثر 
نیست (که برای آن از آلبندازول یا پرازیکوانتل استفاده 
می‌شود). هم‌چنین نیکلوزآمید در بیماری هیداتید ناشی از 
اکینوکوکوس گرانولوزوس Bho‏ نیست (که برای آن از 
آلبندازول استفاده می‌شود). اسکولکس‌ها و بندهای سستود از 
بین می‌روند. ولی تخم‌ها باقی می‌مانند. نیکلوزآمید در درمان 
عفونت‌های ناشی از فلوک‌های روده‌ای کوچک و بزرگ Pe‏ 


است. 


۳.سمیت - عوارض جانبی معمولاً خفیف هستند. از جمله 
ناراحتی گوارشی» سردرد. gh‏ پوستی و تب. برخی از این 
عوارض ممکن است ناشی از جذب سیستمیک آنتی‌ژن‌ها از 
انگل‌های در حال مرگ باشند. مصرف الکل برای ۲۴-۴۸ 
ساعت باید abd‏ شود. 


2- Triclabendazole 
4- Oxamniquine 


1- Bithionol 
3- Metrifonate 
5- Niclosamide 
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ممنوع است. در مطالعات حیوانی؛ دارو احتمال سقط را بالا 


برده است. 


ب) بیتیونول ‏ 
۱ .کاربردهای بالینی — بیتیونول داروی انتخابی همراه با 
تری‌کلابندازول " برای فاسیولیاز(فلوک LS‏ گوسفند) و داروی 
جایگزین برای پارا گونیمیاز است. مکانیسم اثر این دارو 
ناشناخته است. بیتیونول از oly‏ خوراکی موثر است و از aly‏ 
ادرار دفع می‌شود. 


#,ضوارشن — غوارضی ghd Ale‏ عبارد ott fl‏ 
استفراغ» اسهال, کرامپ شکمی» سرگیجه» سردرد و بثورات 
پوستی ناشی از واکتش به انگل‌های در حال مرگ و 
حساسیت به نور. ple‏ عوارض عبارتند از: تب» وزوز گوش» 

پروتئینوری و لکوپنی. 


پ) متریفونات" 

متریفونات یک پیش‌داروی ارگانوفسفات است که در بدن به 
متابولیت فعالی به نام AS) dichlorvos‏ مهارکننده 
کولین استراز است) تبدیل می‌شود. اين متابولیت فعال صرفاً 
بر شستوزوما pga thee‏ (عامل بیماری بیلارزیاز) موثر 
است. عوارض جانبی ناشی از تحریک کولینرژیک شدید 
می‌باشد. مصرف این دارو طی بارداری ممنوع است. 


ت) اکسامنیکین " 

cyl‏ دارو صرفاً در عفونت‌های شیستوزوما مانسونی (بیلارزیاز 
روده‌ای) به کار می‌رود و بر انگل نابالغ نر و انگل بالغ موثر 
است. pl‏ دارو موجب فلج کرمها می‌شود Ll‏ مکانیسم GD‏ 
اثر آن مشخص نیست. سرگیجه یک عارضه جانبی WLS‏ 
است (تا ۲۴ ساعت نباید رانندگی انجام شود). plo‏ عوارض 
جانبی عبارتند از: سردرد تحریک گوارشی و HIE‏ عوارض 
ناشی از واکنش به انگل‌های در حال مرگ عبارتند از: 
ائوزینوفیلی» کهیر و ارتشاحات ریوی. این دارو در دوران 
بارداری و در افراد دارای سابقه اختلالات تشنجی توصیه 
نمی‌شود. 


۶۲۳ ناروهای‌شندگرم‎ / OF 

درمان بستری شود. 

ب) این دارو در مراحل پیشرفته بیماری موّثر نیست. 

ج) مصرف | گسامنیکین در دوران بارداری مجاز است. 

د) این دارو گیرنده‌های GABA‏ را در ترماتودها مهار 
می‌کند. 

ه) اين دارو در عفونت‌های کرمهای نواری بسیار موثر 
است. 

۵ یک مرد ۲۲ ساله dS]‏ از کره جنوبی به مینسوتا (امریکا) 
رفته است. اين بیمار با علائم کلونورکیاز (بی‌اشتهایی, درد 
ناحیه فوقانی شکم. ائوزینوفیلی) مراجعه کرده و احتمالاً در 
کشور خود ay‏ این عفونت مبتلا شده است (فلوک GAS‏ از 
بیماری‌های بومی کره است). هم‌چنین علائم 
دی_فیلوبوتریاز (درد شکم» اسسهال و کسم‌خونی 
مگالوبلاستیک) در cyl‏ بیمار مشاهده می‌شود که احتمالاً 
ناشی از مصرف ماهی خام در دریاچه‌ی نزدیک مرز کاناا 
بوده است. plas‏ یک از داروهای زیر می‌تواند به درمان هر 
دو بیماری کلونورکیاز و دیفیلوبوتریاز کمک کند؟ 
الف) آلبندازول 
ب) ایورمکتین 
ج) نیکلوزامید 
د) پرازی‌کوانتل 
ها Sale‏ پاموآت 

۶ کدام یک از عفونت‌های زیر به پرازی‌کوانتل جواب 
نمی‌دهد؟ 
الف) بیماری هیداتید 
ب) اوپیستورکیاز 
ج) پارا گونیمیاز 
>( عفونت کرم نواری خوک 
ها شیستوزومیاز 

۷ تمام داروهای زیر بر نماتودها She‏ هستند. کدام یک از 
آنها با فعال کردن گیرنده‌های GABA‏ انگل را فلج 

می‌کنند؟ 

الف) آلبندازول 

ب) دی‌اتیل‌کاربامازین 
ج) ایورمکتین 

د) اکسامینکین 


ه) پیرانتل پاموات 


سوالات 
. یک مرد آمریکایی برای مأموریتی به آفریقای مرکزی 
رفته که در Ley!‏ اونکوسرکا ولولوس بومی می‌باشد. 
عفونت ناشی از این نماتودها (اونکوسرکیاز) علت اصلی 
کوری رودخانه‌ای است. زیرا میکروفیلرها از طریق 
بافت‌های زیرجلدی به چشم می‌رسند. کدام یک از 
داروهای زیر برای پیشگیری از اونکوسرکیاز مفید است؟ 
الف) آلبندازول 
ب) دی‌اتیل‌کاربامازین 
ج) ایورمکتین 
5( افسانتیکین 
ه) پیرانتل پاموآت 
۲. یک فرد غیربومی به دلیل ابتلا به اونکوسرکیازه تحت 
درمان دارویی قرار گرفته و به واکنش شدید دچار شده 
است. علایم این واکنش عبارتند از: سردره ضعف بثورات 
پوستی» درد عضلانی» آفت فشارخون و pal‏ محیطی. PIAS‏ 
یک از جملات زیر در رابطه با اين واکنش صحیح است؟ 
(al‏ جایگزینی مایعات فراوان ضروری است. 
ب) علایم در بالفین بومی بیش از غیربومی است. 
ج) واکنش به علت درمان با سورامین است. 
د) این واکنش ناشی از مرگ میکروفیلرها است. 
ه) علائم شاخصه درمان با دی‌اتیل کاربامازین است. 
۴. کدام یک از جملات زیر در رابطه با پیرانتل پاموات 
صحیح است؟ 
الف) به عنوان آنتاگونیست‌های گیرنده GABA‏ عمل 
می‌کند. 
ب) کارآیی اين دارو در عفونت‌های کرم نواری» معادل 
نیکلوزآمید است. 
ج) این دارو کرم بالغ (نه تخم‌ها) را در کولون از بین 
می‌برد. 
د) سمیت کبدی آن BLS Dg IE‏ دوز است. 
ه) در عفونتهای فلوک با پرازی‌کوانتل اثر هم‌افزایی دارد. 
۴ یک دانشجو که در یک دانشگاه ذر حوزه کاراژیب مشقول 
ay‏ تنحصیل است. به بیلارزیاز روده‌ای دچار شده و 
اگسامنیکین مصرف می‌کند. کدام یک از جملات زیر در 
رانطیا ای خی میم Tend‏ 
(ll‏ اگر بیمار سابقه اختلالات تشنجی دارده باید در طول 


نامیده می‌شود که به علت اثر کشندگی ایورمکتین بر 
میکروفیلاریاها ایجاد می‌شود و شدت آن با میزان 
iy Boe‏ تناها پوس هر eR Gil atl bho‏ 
عارضهٌ دارو نیست. cyl‏ عارضه در نواحی اندمیک در 
غیربومیان شایعتر است و با شدت بیشتری نسبت به 
بومیان رخ می‌دهد. پاسخ گزینه د" است. 


of el 255 Wy? eet bi alah ele: 


درمان عفونتهای شایع نماتود مشابه آلبندازول و 
مبندازول عمل می‌کند. این دارو بر کرمهای بالغ در کولون 
اثر می‌کند اما بر تخم انگلها Bho‏ نیست. اين دارو عوارض 
جانبی گوارشی خفیفی دارد و سمیت GAS‏ ندارد. 
پیرانتل‌پاموات در درمان عفونتهای ناشی از سستودها یا 
فلوک‌ها موثر نیست. پاسخ گزینه ج" است. 


. اگسامتیکین ممکن است تشنج ایجاد کند (بویژه در 


افرادی که سابقه اختلالات تشنجی دارند). gpl‏ بیماران 
| گسامنیکین در تمام مراحل عفونت poe S. mansoni‏ 
است [از جمله در بزرگی شدید ot‏ طخحال از این دارو ag‏ 
طور گسترده برای درمان گروهی به کار رفته است. این 
دارو در سایر انواع عفونت‌های شیستوزومایی موّثر نیست 
و نباید در دوران بارداری تجویز شود. یاسیخ گزینه "ail‏ 
است. 

فلوک کبدی شرقی و pS‏ نواری ماهی است. هر دو نوع 
عفونت al, jl bree‏ مصرف ماهی خام ایجاد می‌شوند. 
نیکلوزآمید داروی انتخابی برای عفونت‌های کرم نواری 
ماهی است» ولی بر کلونورکیس سیننسیس he‏ نیست. 
آلبندازول در عفونت‌های کرم نواری ماهی Soe‏ نیست» 
dy‏ در مرحله لاروی کرم نواری خوک (سیستی‌سرکوز) 
موثر نیست. پاسخ گزینه د است. 

پرازی‌کوانتل در بیماری هیداتید >I‏ کمی دارد. زیرا بر 
غشاء زایای داخلی ۱کینوکوکوس DANS‏ حاضر در 
il Saint colitis‏ نمی گزارف Rely‏ گویته “all”‏ انستهء 


. پیپرازین (در گزینه‌ها نیامده) و ایورمکتین با اثر بر 


گیرنده‌های GABA‏ فلج عضلانی را در نماتودها ایجاد 
می‌کنند. پیرانتل پاموات با مهار گیرنده‌های نیکوتینی» 


PYF‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


A‏ کدام انگل به نکیلوزامید حساس است؟ 
الف) Ascaris Lumbricoides‏ ( کرم گرد) 
ب) Echinococcus Granulosus‏ (بیماری هیداتید) 
ج) Fasciola hepatica‏ (فلوک کبد گوسفند) 
Necator Americanus (>‏ ( کرم قلابی) 
ها Taenia Solium‏ (کرم نوازی خوک) 
٩‏ کدام یک از عوارض زیر در پی مصرف آلندازول در جریان 
درمان نماتود روده‌ای روی می‌دهد؟ 
الف) زردی کلستاتیک 
ب) کدورت قرنیه 
ج) هیرسوتیسم 
د نوروینی محیطی 
ه) هیچ‌کدام 
۰ یک پسر ۱۲ ساله مبتلا به سوءتغذیه که در یک ناحیه 
روستایی در جنوب آمریکا زندگی MS ge‏ با ضعفه تب» 
سرفه درد شکمیی و ائوزینوفیلی مراجعه کرده است. مادر 
بیمار به پزشک می‌گوید که کرم‌های باریک و درازی را در 
مدفوع پسرش مشاهده کرده که گاه به همراه خون بوده 
۳ در بررسی آزم ایشگاهی» تخم‌های gpa eal‏ 
لومبربکوئیدس و نکاتور آمربکائوس در مدفوع مشاهده 
می‌شود. کدام داروی زیر برای درمان این بیمار مناسب‌تر 
است؟ 
sila Js (cal‏ 
ب) ایورمکتین 
ج) مبندازول 
د) نیکلوزآمید 
ه)پازیکوانتل 


پاسخ‌ها 

۱ ایورمکتین از اونکوسرکیاز پیشگیری می‌کند و داروی 
انتخابی برای درمان فردی و گروهی این بیماری است. 
تنها دارو که در گزینه‌ها آمده و بر اونکوسرکا ولولوس 
موثر است» دی‌اتیل‌کاربامازین است. سورامین (ار 
گزینه‌ها نیامده) نیز بر علیه انکوسرکیاز موثر است» اما 
مانند دی‌اتیل‌کاربامازین نسبت به ایورمکتین کم‌اثرتر و 
پرعارضه‌تر است. پاسخ گزینه ج است. 

۲ واکنش توصیف شده در این پرسش, واکنش مازوتی 


۳ / داروهای ضد کرم ۶۳۵ 


عضللات را شل می‌کند. دی‌اتیل‌کاربامازین نیز عضله را 
شل می‌کند. ولی مکانیسم اثر آن ناشناخته است. گیجی 
اتکی ale‏ ۲۶ توس و سوت هی ٩‏ براساس _تقسیع‌شری EDA‏ اکر نطر یک رارو در Obs»‏ 
وم ور سین Os‏ ترچ یت برداری بیش از ه مگونه فایره امتمالی abl OF‏ این 
ae A aii a‏ موی pan eae‏ )94 د رگروه 2۲ قرار می‌گیرد. WE‏ این داروها در اییار 
فلوک روده بزرگ. اين دارو به همراه پرازی‌کوانتل برای SO ere ere‏ 
درمان عفونتهای کرم نواری به کار می‌رود, و معمولا و st 5 cad ebay.‏ صاات تسیر 
تک‌دوز آن مزا اس این دارو به میزان ناچیزی از 7 
— گوارش جدب می‌شود و عوارض اندکی دارد. پاسخ Been, patie Fi ng Th eS‏ 
تون HMG-CoA‏ رررکتز.. ايزوترتنوئین» میزوپروستول, 
استروژ نکنژوله و تالیرومایر نیز در اي نگروه هستتر. 
۲ در رابطه با داروهای یکه د رکروه D‏ قرار wih‏ 
شواهری از فطر در انسان وبور ور OD‏ فایره (js!‏ 
olan‏ است بیش از pbb‏ دارو abl‏ به بیان گر. این 
داروها در دوران بارداری ممنوعیت مصرف مطلق 
sili‏ مهم‌ترین راروهای weg S el‏ آمینوگلیکوزیرها 
(مانتر جتامایسین) و تتر اسیللین‌ها هستر. هرچنر 
فلوروگینولون‌ها ‏ کروه D‏ قرار نم‌گیرند. pet FDA‏ 
GT‏ را در ,روران js Gh‏ آننمی‌رانم: بسیاری از 
داروهای ور در oly»‏ بارراری بایدر با pas diel‏ 
شون یا » صورت وبور «ازوی quills‏ .اصلاً pnt‏ 


Wi git 


شما باید در پایان این فصل بتوانید: 

۵ کاربردهای بالینی و عوارض جانبی آلبندازول» مبندازول, دی‌اتیل‌کاربامازین؛ ایورمکتین؛ و 
پیرانتل پاموات را شرح دهید. 

۵ برای هر یک از موارد زیره یک داروی ضدکرم نام ببرید: (۱) تسیل اثر 0۸۸۵ (۲) 
افزایش تراوایی کلسیم در عضله» (۳) فعال کردن گیرنده‌های نیکوتینی» و (۴) اختلال در 
عملکرد میکروتوبول. ۱ 

0 کاربردهای بالینی و عوارض جانبی پرازی‌کوانتل و نیکلوزامید را توضیح دهید. 


پاسخ حفظ مهارت: شیمی‌درمانی 
wd‏ میکروبی در زمان بارداری 


A‏ آلبندازول با دوز لازم برای درمان نماتود روده‌ای, حتی در 
افراد مبتلا به سوءتغذیه یا ناتوان» تقریباً هیچ عارضه 
جانبی ندارد. ناراحتی گوارشی در اطفال مبتلا به آسکاریاز 
با بار انگلی شدید به همراه گیجی و سردرد خفیف روی 
دهد. دارو در اطفال زیر ۲ سال به خاطر گزارشات نادر 
تشنج ممنوع است. پاسخ گزینه “a”‏ است. 

۰ مبندازول بر علیه هر دو نماتود در این کودک موّثر است. 
آلبندازول و Sole‏ پاموآت (در فهرست نیامده‌ند) نیز 
داروهای اولیه برای درمان عفونت‌های ترکیبی به علت 
کرم‌های قلابی و گرد هستند. پاسخ گزینه چ است. 


شیمی ذرمانی سر طان 


شیمی‌درمانی سرطان چالش‌های زیادی را در فارماکولوژی برانگیخته است. از یک سو تجویز داروهای ضدسرطان» 
موفقیتهای قابل توجهی را در درمان بیماریهایی abu!‏ کرده که بدون شیمی‌درمانی» بسیار مهلک هستند jl)‏ جمله 
لوسمی لنفوسیتیک حاد در اطفال. سرطان بیضه. لنفوم هوچکین). از سوی دیگر برخی انواع سرطان به داروهای 
موجود جواب نمی‌دهند. به علاوه داروهای ضدسرطان پرعارضه‌تر از plo‏ داروها هستند و لذا پزشک باید قبل از 


تجویز» فواید این داروها را نسبت به عوارض آنها به دقت بسنجد. بسیاری از داروهای موجود. سیتوتوکسیک هستند و 
بر تمام سلولهای در حال تقسیم (سرطانی یا طبیعی) اثر می‌کنند. هدف نهایی در شیمی‌درمانی سرطان, تولید داروهایی 
است که سلولهای سرطانی را به شکل انتخابی هدف قرار دهند. در حال حاضر تعداد کمی از اين داروها در دسترس 


هستند و تعداد بسیار بیشتری در حال ساخت می‌باشند. 


Anticancer drugs 
yay Antimetabolites kare Peretti Miscellaneous Hormonal 
on ee a ee ice 
Cyclophosphamide, methotrexate, | | Blsomyse, imatinib, Prednisone, 
cisplatin || _ gemcitabine, | eect سب‎ cetuximab .رز‎ tamoxifen | 
bese 24) ]3.۳۳ ۳9۳ | ۳ 8 ۱ | 
بویژه در مواردی‎ CCS کینتیک چرخه سلولی در سرطان هستند (شکل ۵۴-۱). تأثیر داروهای‎ 
بارزتر است که درصد زیادی از سلول‌های تومور در حال‎ 
الف) کینتیک چرخه سلولی تکثیر باشند (مثلاً زمانی که کسر رشد بالا باشد).‎ 


ب) فرضیه کشتن لگاریتمی 
وهای میترکسیک در as‏ عوشی آوسبی از بتک 
مرتبه اول تبعیت می‌کننده در این مدل که در آن plas‏ 
سلول‌ها به طور فعال در حال رشد در چرخه سلولی‌اند. یک 


دوز مفروضء درصد ابتی از یک جمعیت سلولی (نه تعداد 


1- cell cycle - specific [CCS] drugs 
2- cell cycle - nonspecific [CCNS] drugs 


کینتیک جمعیت سلول‌های سرطانی و چرخه سلولهای 
سرطانی» معیارهای مهمی برای تأثیر و کاربرد بالینی 
داروهای غدسرطان هستند. برخی از ذاروهای ضدسرطان! 
اختصاصاً بر سلول‌های توموری اثر می‌گذارند که به چرخه 
سلولی وارد شده‌اند؛ سایر داروها " سلول‌های توموری را در 
هر دو مرحله چرخه‌ای و استراحت می‌کشند. (اگرچه 
سلول‌های داخل در مرحله چرخه‌ای حساس‌ترند). داروهای 
5 معمولاً در یک مرحله خاص از چرخه سلولی» فعال‌تر 


»۶۲۶( 


۴ / شیمی‌درمانی سرطان ۶۳۷ 


واژه‌های کلددی 


یک داروی ضد سرطان که بر سلولهای بنيادین سرطانی, در هنگام عبور از مراحل مختلف چرخه سلولی و 


یک داروی ضدسرطان که بر سلولهای Gols‏ سرطانی, در هنگام عبور از مراحل مختلف چرخه سلولی 


نسبتی از سلولهای یک تومور که فعالانه در حال تقسیم هستند. 

دارویی که تولید سلولهای خونی بالغ (از جمله اریتروسیتها, لکوسیتهاء و پلاکتها) را سرکوب می‌کند. این 
اثربه عنوان سکوب مغز استخوان" نیز شناخته می‌شود. 

شکل جهش یافته ای از یک ژن طبیعی که در تومورها یافت می‌شود و هرگاه در سلولهای غیرسرطانی فعال 


Pes: 
برای چرخه سلولی‎ 
(CCNS) 


در مرحله استراحت. اثر می‌کند. 


داروی اختصاصی برای 
چرخه سلولی (CCS)‏ 

کسر رشد 

سرکوب‌کننده مغز 
استخوان 


اونکوژن 


گردد. آنها را به رفتار سرطانی وادار می‌کند. 


دوز کشنده Vlog”‏ از یک داروی «pe‏ جمعیت سلول‌های 
سرطانی را از ۱۰۱۲ به ۱۰٩‏ می‌رساند (تعداد کل سلول‌هایی 
که از بین رفته‌انده ۱۰۱۲-۱۰۹ يا ۹۹۹*۱۰۱ سلول است). اگر 
جمعیت اولیه ۱.۶ سلول ASL‏ همان دوز تعداد ر به ۱۰ 
می‌رساند (تعداد کل ola Jobo‏ که از Oo”‏ رفته‌اند» الا 
۹ است). در هر دو مورد دوز تعداد سلول‌ها را به اندارة 
«Vlog»‏ کاهش داده است. اصل کلیدی دریافتی از ail cpl‏ 
به بدخیمی‌های خونی قابل تعمیم است (رابطه معکوس بین 
تعداد سلول‌های تومور و قابلیت درمان‌پذیری) (شکل 
۵۳-۲). مدل‌های ریاضی پیشنهاد می‌کنند که اغلب 
تومورهای توپر انسانی به روش تواندار (لگاریتمی) رشد 
نمی‌کنند و تا اندازه‌ای کسر رشد تومور با گذر زمان به خاطر 
محدودیت‌های تأمين خونی و سایر فاکتورها کاهش می‌یابد. 
در تومورهای توپر حساس به دارو, پاسخ به شیمی‌درمانی به 
این که تومور در COS‏ منحنی رشد خود. قرار دارد بستگی دارد. 


پ) مقاومت به داروی ضدسر طان 
مقاومت به دارو یک چالش جدی در شیمی‌درمانی سرطان 
است. مکانیسم‌های مقاومت عبارتند از: 


۱ افزايش ترمیم ۸ - افزايش سرعت ترمیم DNA‏ 
می‌تواند عامل مقاومت باشد و اهمیت ویژه‌ای در مورد اکثر 
داروهای آلکیله کنندة و سیس‌پلاتین دارد. 


1- log - kill hypothesis 


شکل ۱- ۵۴. مراحلی از چرخه سلولی که نسبت به‌اشرداروهای 
ccs‏ حساس هستند. تمام سلولهای در حال تقسیم -طبیعی با 
Keys‏ قبل و در جریان ewan‏ باید از pl‏ مراحل عبور کنند. 
اثرات داروی CCS‏ ممکن است به یک مرحله اختصاصی محدود 
نباشد, ولی سلولهای تومور معمولاً در آن مرحله؛ بیشترین پاسخ را 
به دارو نشان می‌دهند. داروهای CCNS‏ بر سلولهای تومور در حین 
is‏ تقسیم فعالانه و در مرحله استراحت (ت)) اثر می‌کنند. 


لگاریتمی"» دامنه کشتن سلول‌های تومور توسط داروهای 
ضدسرطان, یک تابع لگاریتمی‌است. به عنوان مثال, یک 


seal ۷‏ مایت dip cal acs ff Bay‏ 
آن_تی‌متابولیت‌های پورینی (مرکاپتوپورین» تیوگوانین) و 
آنتی‌متابولیت‌های پیریمیدینی (سیتارابین» فلورواوراسیل) 
ممکن است ناشی از کاهش فعالیت آنزیم‌های توموری باشد 
که برای تبدیل این پیش‌داروها به متابولیت‌های 

سیتوتوکسیک لازم هستند. 


فعالیت آنزیم‌هایی که م‌توانند داروهای غذسرطان را 
غیرفعال کنند. یکی از مکانیسم‌های مقاومت تومور به اکثر 
آنتی‌متابولیت‌های پورینی و پیریمیدینی است. 


۶کاهش تجمع دارو — در این نوع مقاومت چند دارویی» 
بروز یک ژن طبیعی )953 (MDRI‏ برای ساخت یک 
گلیکوپروتئین سطح سلول (۳ - گلیکوپروتئین) افزایش 
می‌یابد. این مولکول JIL‏ در خروج سریع بسیاری از 
داروهای ضدسرطان از سلول‌های مقاوم نقش دارد. 


راهبردها در شیمی‌درمانی سرطان 


شیمی‌درمانی در سه dines‏ بالینی اصلی به کار می‌رود. 


۱. شیمی‌درمانی القایی اولیه ۲ - دارودرمانی برای درمان 
اولیه سرطان‌های خونی و سرطان‌های توپر پیشرفته‌ای که 
درمان جایگزینی ندارند. تجویز می‌شود. اگرچه القای اولیه 
می‌تواند برای تعداد کمی از بیماران مبتلا به متاستاز (تهاجم 
توموری) پیشرفته شفابخش باشد (مانند لنفوماء لوکمی 
میلوژن ob‏ سرطان سلول Lj‏ کوریوکارسینوم چند سرطان 
دوران طفولیت) در LS‏ از موارد Gam‏ از درمان» تسکین 
علایم سرطان, بهبود CHAS‏ زندگی و افزایش زمان پیشرفت 


تومور می‌باشد. 


۲ شیمیدرمانی نثوادجوانت ۲ - به کاربرد شیمی‌درمانی 
در بیمارانی که سرطان‌های موضعی دارند و تحت درمان 


1- Primary induction 2- Neoadjuvant 


۶۲۸ خلاصه و ازمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
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شکل ۵۴-۲ blo)‏ بر مبنای فرضیه گشتن «gets I‏ بین تعداد 
سلول‌های تومور و سه رویکرد درمانی دارویی و بدون درمان 
(خطچین). در پروتکل مشخص شده در نمودار بالا درمان غیرتکرار 
شونده 4S)‏ با پیکان نشان داده شده است) بقا را افزايش می‌دهد اما 
احتمال عود علايم در oe‏ درمان‌ها و مرگ ناگهانی نیز وجود داد با 
رژیم درمانی مشخص شده در نمودار وسط که شدیدتر است و زودتر 
شروع می‌شود شفا پس از تعداد زیادی از چرخه‌های درمانی حاصل 
می‌شود. در درمان مشخص شده در نمودار پایین» جراحی زودرس 
مقداری از بافت تومور را برمی‌دارد و شیمی‌درمانی کمکی شدید به 
اندازه کافی برای دست‌یابی به شفا کافی است. 


مواد به دام اندازندة تیول (مانند گلوتاتیون) را ALS‏ 
می‌دهند که «pl‏ عملکرد آن دسته از داروهای ضدسرطان l,‏ 
که مواد الکتروفیل تولید می‌کنند. مختل می‌سازد. این 
مک‌انیسم مقاومت در برابر بلئومایسین» سیس‌پلاتین و 


۳. تغییر د رآنزیم‌های هدف — تغییر در حساسیت یک 
آنزیم هدف (دی‌هیدروفولات ردوکتاز) و افزایش تولید این 
آنزیم» از مک‌انیسم‌های مقاومت سلولهای تومور به 


۴ / شیمی‌درمانی سرطان 


a= ۰ ۰ a 
خونریزی‌دهنده را کاهش می‌دهد. دکسرازوکسان تشکیل‎ 


رادیکال‌های آزاد را مهار می‌کند و می‌تواند از عوارض قلبی 


آنتراسیکلین‌ها (مانند دوکسوروبیسین) پیشگیری کند. 
داروهای آلکیله کننده 


این داروها عبارتند از نیتروژن موستاردها ( کلوامبوسیل " 
es‏ مکلورتامین ")» نیتروزاوره‌ها 
pain ga LS)‏ لوم_سوستین ) و SIT‏ یل‌سولفاتها 
(بوسولفان ). pls‏ داروهایی که تأثیر آنها تاحدودی شبیه 
به داروهای آلکیله کننده است» عبارتند از: سیس‌پلاتین "» 

داکاربازین " و پروکاربازین ! 

داروهای آلکیله کننده داروهای CONS‏ هستند. این 
داروها مولکول‌های واکنش‌گری را تولید می‌کنند که گروه‌های 
نوکلئوفیل واقع در بازهای DNA‏ (بویژه در موقعیت گوانین 
ab Sil, 7‏ می‌کنند. درنتیجه» پیوند بین باژها تشکیل 
می‌شود که جفت شدن بازها را مختل می‌کند و رشته DNA‏ 
را می‌شکند. مقاومت سلول تومور به این داروهاء ناشی از 
افزایش ترمیم DNA‏ کاهش نفوذ دارو به سلول و یا تولید 
مواد به دام اندازنده (نظیر تیول‌ها) می‌باشد. 


الف) سیکلو فسفامید 

|.فارماکوکینتیک — متابولیسم سیکلوفسفامید توسط 
سیتوکروم ۳450 کبد. برای آغاز فعالیت ضدموتور ضروری 
است. یکی از فرآورده‌های اين متابولیسم. آکرولئین است. 


۲ کاربردهای بالیتی - کاربردهای سیکلوفسفامید عبارتند 
از: لنفوم غیرهوچکین, لوکمی. سرطان پستا 


تخمدان و نوروبلاستوم. 


ol‏ سرطان 


۳.عوارض ‏ اراحتی گوارشی, سرکوب مغز استخوان؛ و 
ری زش مو از عوارض این دارو هستد. سستیبت 


[ - ۵ 2- Dexrazoxane 
3- Chlorambucil 

4- Cyclophosphamide 

5- Mechlorethamine 

7- Lomustine 8- Busulfan 


10- Dacarbazine 


6- Carmustine 
9- Cisplatin 
1]- Procarbazine 


جایگزینی موضعی Sie‏ جراحی قرار sled, S‏ می‌گویند. 
هدف بالابردن SE‏ درمان موضعی است. 


۳ شیمی‌درمانی ادجوانت (کمکی) - در درمان خیلی از 
تومورهای توپر شیمی‌درمانی به عنوان یک کمک‌کننده مهدم 
در عملیات درمان موضعی مانند جراحی يا اشعه درمانی به 
کار می‌رود. هدف کاهش خطر عود موضعی یا سیستمیک 9 
بالابردن بقای syle‏ از عود بیمار است. 


ب) اصول درمان ترکیبی 

شیمی‌درمانی با ترکیبی از داروهای ضدسرطان معمولاً کشتن 
لگاریتمی را به شدت افزایش می‌دهد و در برخی موارده تأثیر 
هم‌افزا حاصل می‌شود. رژیم ترکیبی برای یک جمعیت 
ناهمگن از سلول‌های سرطانی, سیتوتوکسیک است و ممکن 
است از ایجاد کلون‌های مقاوم پیشگیری AST‏ رژیم ترکیبی 
حاوی داروهای CCNS‏ و CCS‏ برای هر دو گروه 
سلول‌های در حال تقسیم و در حال استراحت ممکن است 
سیتوتوگسیک tails‏ رعایت اصول زیر برای ساب دآروهای 
مناسب در شیمی‌درمانی ترکیبی ضروری است: 

(۱) هر دارو Lb‏ به ade oles‏ سرطان موردنظر موّثر باشد. 
(۲) مکانیسم اثر داروها باید متفاوت باشد. 

(۳) مقاومت متقاطع بین داروها باید حداقل باشد. 

(۴) عوارض جانبی داروها باید متفاوت باشد (جدول ۵۴-۱" 


پ) درمان نجات‌دهنده 
یک شیوه برای کاهش عوارض جانبی داروهای ضدسرطان؛ 
درمان نجات دهنده است. ay‏ عنوان مثال, دوز بالای 
متوترکسات را می‌توان به مدت ۲۶ تا ۴۸ ساعت تجویز کرد و 
قبل از بروز سمیت شدید برای سلول‌های دستگاه گوارش و 
مغز استخوان» درمان را متوقف نمود. سپس pe‏ 
(فرمیل تتراهیدروفولات) تجویز می‌شود که تجمع آن د 
سلول‌های سرطانی بیش از سلول‌های سالم است. با نک 
سلول‌های نرمال نجات deh po‏ زیرا لوکوورین مرحله 
دی‌هیدروفولات ردوکتاز در ساخت اسید فولیک را دور 
می‌زند. 

مرکاپتواتان سولفونات (مسفا ) آکرولئین آزادشده از 
سیکلوفسفامید را به دام می‌اندازد و لذا احتمال بروز سیستیت 


B ۰‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول ۱- ۵۴. نمونه‌هایی از رژیم‌های دارویی شیمی‌درمانی سرطان. (سعی ALS‏ نوع رژیم درمانی را برای هر نوع سرطان حفظ کنید. مطالب 


این فصل از GUS‏ بر مکانیسم اثر داروهاء عوارض جانبی محدودکننده دوز و مکانیسم‌های عمومی مقاومت دارویی متمرکز است). 


Diagnosis 


Acute lymphocytic leukemia in 
children 


Acute myelogenous leukemia in 
adults 


Breast carcinoma 

Chronic myelogenous leukemia 
Colon carcinoma 

Hodgkin's lymphoma 
Non-Hodgkin's lymphoma 
Ovarian carcinoma 

Pancreatic carcinoma 

Prostate carcinoma 


Lung carcinoma 


Examples of Commonly Used Anticancer Drugs 


Prednisone, vincristine, and asparaginase or an anthracycline, plus intrathecal methotrexate 
Cytarabine and idarubicin or daunorubicin 


Cytotoxic agents, hormonal therapy with tamoxifen or an aromatase inhibitor (eg, anastrozole), trastuzumab 
Imatinib, newer tyrosine kinase inhibitors, interferon 

Fluorouracil plus leucovorin plus oxaliplatin 

ABVD regimen: doxorubicin (Adriamycin), bleomycin, vincristine, dacarbazine, and prednisone 

CHOP regimen (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone) plus rituximab 

Paclitaxel and carboplatin 

Gemcitabine and erlotinib 

GnRH agonist (eg, leuprolide) or antagonist (eg, abarelix) and androgen receptor antagonist 

Carboplatin, paclitaxel, and bevacizumab 


Testicular carcinoma 


PEB regimen: cisplatin (Platinol), etoposide, and bleomycin 


GnRH, gonadotropin-releasing hormone. 


پ) آنالوک‌های پلاتینیوم (سیس‌پلاتین» 
کربوپلاتین, اکسالی‌پلاتین !) 

۱.فار ما کوکینتیک -داروهای بر Ab‏ پلاتینوم از راه وریدی 
تجویز می‌شوند؛ اين داروها در اکثر بافت‌های بدن توزیع 
می‌شود و پاکسازی آن‌ها از راه AS‏ به شکل داروی بدون 


تغییر است. 


۲کاربردهای بالینی - سیس‌پلاتین معمولاً به عنوان 
Spe‏ از شیمی‌درمانی ترکیبی برای کارسینوم بیضه و 
سرطان‌های مثانه, ریه و تخمدان تجویز می‌شود. کاربردهای 
الینی کربوپلاتین» مشابه است. اکسالی‌پلاتین در سرطان 


پیشرفته کولون به کار می‌رود. 


۳.عوارض - سیس‌پلاتین سبب ناراحتی گوارشی و 
سمیت CLS‏ خفیف شده و با عوارض عصبی (نوریت 
محیطی و آسیب عصب شنوایی) و کلیوی همراه است. 
آسیب کلیوی با استفاده از مانیتول و هیدراسیون کاهش 


1- Oxaliplatin 


خونریزیدهنده در yl‏ تولید آکرولئین روی می‌دهد و احتمال 
آن را با تجویز مایعات کافی و استفاده از مرکاپتواتان 
سولفونات (مسسنا) می‌توان کاهش داد. ay‏ علاوه 
سیکلوفسفامید می‌تواند اختلال عملکرد قلبی» عوارض 
ریوی» و سندرم ترشح نامناسب ADH‏ را dow!‏ کند. 


ب) مکلوراتامین 
۱.مکانیسم اثرو فارماکوکینتیک - مکلوراتامین در بدن» 
خودبه‌خود به یک فرآورده توکسیک و واکنشگر تبدیل 


ry 


می‌شود. 


۴۲کاریردهای بالینی - مکلوراتامین به عنوان جزئی از 
رژیم‌های درمان در لنفوم هوچکین و غیرهوچکین به کار 
می‌رود. 


۳.عوارض - ناراحتی گوارشی» سرکوب مغز استخوان» 
ریزش مو و نازایی شایع هستند. مکلورتامین به شدت تاول‌زا 


است. 


۴ / شیمی‌درمانی سرطان 


آنتی‌متابولیت‌ها 


آنتی‌متابولیت‌ها ساختمانی شبیه ترکیبات آندوژن دارند و 
آن تاک ونیست اسید فولیک (متوترکسات)» پورین‌ها 
(مرکاپتوپورین, تسیوگوانسین) یا پیریمیدین‌ها 
(فلورواوراسیل, سیتارابین. جمسیتابین) هستند. 
آنتی‌متابولیت‌ها داروهای CCS‏ هستند و عمدتا در مرحله 5 
چرخه سلولی اثر می‌کنند. آنتی‌متابولیت‌ها علاوه بر اثر 
سیتوتوکسیک بر سلول‌های نئوپلاستیک» سرکوب کننده 


دستگاه ایمنی هستند (فصل‌های VF‏ و ۵۵ را (deny‏ 


الف) متوترکسات 

۱ مکانیسم اثر و مقاومت - متوترکسات یک مهارکننده 
دی‌هیدروفولات ردوکتاز است. این اثر به کاهش ساخت 
تیمیدیلات نوکلئوتیدهای پورینی و اسیدهای آمینه 
می‌انجامد و لذا متابولیسم اسید نوکلئیک و پروتئین را مختل 
ضی‌کند )55 J‏ ۲۳-۲): تشک یل مشتقات پلی‌گلوتامانی 
متوترکسات برای ایجاد اثرات سیتوتوکسیک» مهم است. 
مکانیسم‌های مقاومت تومور عبارتند از: کاهش تجمع داروه 
تغییر در حساسیت Ly‏ فعالیت دی‌هیدروفولات ردوکتاز: و 


کاهش تشکیل پل گلوتامات‌ها. 


۲.فارماکوکینتیک — متوترکسات از راه خوراکی یا داخل 
وریدی» به خوبی به بافت‌های بدن (به جز (CNS‏ نفود 
می‌کند. متوترکسات متابولیزه نمی‌شود و کلیرانس آن به 
عملکرد کلیوی بستگی دارد. تجویز مایعات کافی برای 
پیشگیری از تشکیل بلور در توبول‌های کلیه لازم است. 


۳.کاربردهای بالینی — متوترکسات در کوریوکارسینوم. 
لوسمی‌های ole‏ لنفوم غیرهوچکین, لنفوم اولیه CONS‏ 
سرطان سر و گردن و سرطان مثانه و سرطان پستان Pie‏ 
است. به علاوه متوترکسات در آرتریت روماتوئید و 
پسوریازیس (فصل (TF‏ و در حاملگی نابجا به کار می‌رود. 


۴.عوارض — عوارض جانبی شایع آن عبارتند از: سرکوب 
مغز استخوان و اثرات نامطلوب بر پوست و مخاط گوارشی 
(موکوزیت). اثرات نامطلوب متوترکسات بر سلول‌های سالم 


می‌یابد. کاربوپلاتین نسبت به سیس‌پلاتین سمیت کمتری 
دارد و کمتر از آن وزوز گوش و افت شنوایی ایجاد می‌کند اما 
عارضه سرکوب مغز استخوان آن بیشتر است. اکسالی‌پلاتین 
سبب عارضه عصبی می‌شود که نیاز به کاهش دوز دارد. 


ت) پروکاربازین 

۱. مکانیسم اثر — پروکاربازین یک ماده واکنش‌گر است که 
پراکسید هیدروژن تولید می‌کند. با تولید رادیکال‌های lj}‏ 
رقتقه DNA.‏ شکسقه 25,2 


RPS ما کوکینتیک — پروکاربازین از راه خوراکی‎ UY 
مغزی - نخاعی) نفوذ‎ Qube می‌شود و به اکثر بافت‌ها (از جمله‎ 
می‌کند. این دارو از طریق متابولیسم کبدی حذف می‌شود.‎ 


۳کاربردهای بالینی ‏ کاربرد اصلی اين دارو به عنوان 
جزئی از رژیم‌های درمانی در لنفوم هوچکین و غیرهوچکین 
و تومورهای مغزی است. 


۴.عوارض ‏ عوارض ile‏ عبارتند ازن سرکوب مغز 
استخوان» تحریک دستگاه گوارش, اختلال عملکرد CNS‏ 
نوروپاتی محیطی و عوارض جلدی. پروکاربازین بسیاری از 
آنزيم‌ها (از جمله MAO‏ و آنزیم‌های دخیل در متابولیسم 
کبدی داروها) را مهار می‌کند. واکنش شبه‌دی‌سولفیرام با 
اتانول گزارش شده است. این دارو می‌تواند لوسمی ایجاد کند. 


ث) سایر داروهای آلکیله کننده 

olf‏ بوسولفان در لوسمی میلوژن مزمن تجویز می‌شود. 
مصرف این دارو ممکن است ay‏ نارسایی آدرنال» فیبروز 
ریوی و افزایش رنگدانه پوست بیانجامد. کارموستین و 
لوموستین به شدت محلول در چربی هستند و به عنوان 
داروی کمکی در درمان تومورهای مغزی به کار می‌روند. 
داک‌اربازین در بیماری هوچکین به عنوان جزئی از 
رژیم‌های درمانی به کار می‌رود. مصرف این دارو با ریزش 
موء بئورات gale‏ ناراحتی گوارشی, سرکوب مغز استخوان» 
حساسیت به نور و یک سندرم شبه آنفلوانزا همراه 


آن تداغل می‌کند. مکانیسم‌های مقاوست عبارتند اژ: کاهش 
فعالیت SFU‏ افزایش Called‏ تیمیدیلات سنتاز, و کاهش 


UY‏ رما کوکینتیک — فلورواوراسیل از راه وریدی تجویز و 
در سراسر بدن jl)‏ جمله مایع مغزی - نخاعی) توزیع 
می‌شود. حذف آن عمدتاً از oly‏ متابولیسم است. 


cls pr‏ بالینی — فلورواوراسیل در سرطان‌های 
مثانه, پستان» کولون» سر و گردن» as‏ 9 تخمدان به کار 
می‌رود. این دارو را می‌توان به JSS‏ موضعی در کراتوزها و 


کارسینوم سلول قاعده‌ای سطحی تجویز کرد. 


۴.عوارض . اراحتی گوارشی» سرکوب مغز استخوان و 
ریزش مو شایع است. 


ت) سیتارابین (ARA-C)"‏ 

|.مکانیسم اثر و مقاومت دارویی س سیتاراین (سیتوزین 
آرابینوزید) یک آنتی‌متابولیت پیریمیدینی است. کینازها این 
کننده DNA‏ پلیمراز است. سیتارابین اختصاصی‌ترین 
مقاومت به سیتارابین ممکن است در اثر کاهش برداشت این 
دارو یا کاهش تبدیل آن به AraCTP‏ رخ دهد. 


ث) جمسیتابین ؟ 

|.مکانیسم ‏ جمسیتابین یک آنالوگ دا کسی‌سیتیدین است 
که به شکل توکلئوتیدی دی‌فسفات و تری‌فسفات تبدیل 
می‌شود. جمسیتابین دی‌فسفات, ریبونوکلئوتید ردوکتاز را 
مهار می‌کند و بدین‌ترتیب سبب کاهش دا کسی‌ریبونوکلئوزید 
تری‌فسفات موردنیاز برای ساخت DNA‏ می‌شود. 
جمسیتابین تری‌فسفات وارد DNA‏ شده و سبب pis‏ 
زنجیره‌ها می‌شود. 


۲.فارما کوکینتیک ado‏ آن عمدتاً توسط متابولیسم 


1- Mercaptopurine 2- Thioguanine 


3- Cytarabine 4- Gemcitabine 


۳ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاترونگ و ترور 


بدن» ممکن است با اسید فولینیک (لوکوورین) کاهش یابد؛ 
به این شیوه, نجات توسط لوکوورین" گفته می‌شود. 
pars‏ درازمدت متوترکسات به Crow‏ کبدی و ارتشاحات و 


فیبروز ریوی منجر می‌شود. 


Nis -‏ ‌ ۰ 
ب) مرکاپتوپورین" (6-MP)‏ و تیوگوانین" 
(6-TG)‏ 
۱. مکانیسم اثر و مقاومت — مرکاپتوپورین و تیوگوانین 
آنتی‌متابولیت‌های پورینی هستند. هیپوگزانتین - گوانین 
فسفوریبوزیل‌ترانسفرازها (HGPRTase)‏ اين دو دارو را به 
نوکلئوتیدهای سمی تبدیل می‌کنند که چند آنزيم دخیل در 
متابولیسم پورین را مهار می‌کنند. مکانیسم‌های مقاومت 
عبارتند از: کاهش ففعالیت HGPRTase‏ یا افزایش تولید 
فسفاتازهای قلیایی که نوکلئوتیدهای سمی را غیرفعال 


۲.فارماکوکینتیک — مرکاپتوپورین و تیوگوانین به دلیل 
متابولیسم عبور اول توسط آنزیم‌های کبدی» فراهمی‌زیستی 
خوراکی پایینی دارند. فبوکسوستات و آلوپورینول متابولیسم 
مرکاپتوپورین (توسط گزانتین اکسیداز) را مهار می‌کنند. 


۳,کاریردهای بالینی - آنتی‌متابولیت‌های پورینی عمدتاً 
در لوسمی‌های حاد و لوسمی میلوسیتیک مزمن به کار 
می‌روند. 


۴.عوارضص — سرکوب مغز | ستخوان محدودکننده دوز 
«cal‏ ولی اختلال عملکرد کبد (کلستاز, زردی» نکروز) نیز 
ممکن است رخ دهد. 


پ) فلورواوراسیل (S-FU)‏ 

1 مکانیسم اثر — فلورواوراسیل در بدن به ۵_فلورو- 7۲۰ 
دئوکسی‌اوریدین -:۵- منوفسفات (S-FAUMP)‏ تبدیل 
می‌شود که تیمیدیلات سنتاز را مهار می‌کند و به مرگ سلول 
در اثر فقدان تیمین" می‌انجامد. ادغام FAUMP‏ با DNA‏ 
ساخت DNA‏ و فعالیت آن را مهار می‌کند در حالی که ادغام 
مستابولیت دیگر S-FU‏ یعنی ۵ - فلوروریدین - "۵ - 
تری‌فسفات (FUTP)‏ با RNA‏ با ساخت RNA‏ و فعالیت 


۴ / شیمی‌درمانی سرطان sry‏ 


به کار می‌رود. 


۴ سمیت — وین‌بلاستین و وینورلبین ناراحتی گوارشی» 
ریزش مو و سرکوب مغز استخوان ایجاد می‌کنند. تجویز 
وین‌کریستین به سرکوب شدید مغز استخوان نمی‌انجامد. اما 
عوارض عصبی نظیر از Oe‏ رفتن رفلکس‌هاء نوریت محیطی 
و Goth!‏ فلجی ممکن است روی دهد. 


ب) اتوپوزید و تنی‌پوزید 

|.مکانیسم اثر - اتوپوزید یک مشتق نیمه صناعی 
پودوفیلو توکسین است که به دلیل مهار توپوایزومراز «IT‏ 
تجزیه DNA‏ را افزایش می‌دهد. اين دارو عمدتاً در اواخر 
مرحله S‏ و اوایل مرحله Gy‏ چرخه سلولی عمل می‌کند. 
تنی‌پوزید یک آنالوگ با ویژگی‌های فارمااکولوژیک بسیار 
مشابه است. 


KS SLU‏ -اتوپوزید از راه خوراکی به خوبی جذب 
و در اکثر بافت‌های بدن توزیع می‌شود. دفع آن عمدتاً از را 
als‏ است. کاهش دوز در افراد مبتلا به اختلالات کلیوی 
ضروری است. 


۴.کاربردهای db‏ - اين bob‏ در رژیم‌های ترکیبی 
برای درمان لنقوما و سرطان ety,‏ معده و سرطان سلول زایا 
تجویز می‌شوند. 


۴.عوارض — تحریک گوارشی؛ ریزش مو و سرکوب مغز 


پ) توپوتکان و ایربنوتکان 

۱ مکانیسم اثر ساین داروها از طریق مهار توپوایزومراز 1 
سبب آسیب 12۷۸ می‌شوند. آسیب DNA‏ بعلت مهار یک 
آنزیم مسوّول برش و اتصال مجدد DNA‏ تک‌رشته‌ای در 
a> yo‏ ترمیم طبیعی boy! DNA‏ می‌شود. 


1- Vinblastine 
3- Vinorelbine 
5- teniposide 
8- Paclitaxel 


2- Vincristine 
4- Etoposide 
6- topotecan 7- Irinotecan 


9- Docetaxel 


صورت می‌گیرد. 


۳. استفادء بالینی — جمسیتابین ابتدا Gly‏ درمان سرطان 
لوزالمعده پذیرفته شد و امروزه به طور گسترده در درمان 
سرطان غیرسلول کوچک ریه. سرطان مثانه و لنفوم 
غیرهوچکین مورداستفادهقرار می‌گیرد 


۴.عوارض — عمدتاً سرکوب مغز استخوان (به ویژه 
نوتروپنی) رخ می‌دهد. عوارض ریوی نیز دیده شده است. 


داروهای طبیعی ضد سرطان 


ayy‏ داروهای CCS‏ با Lice‏ گیاهی هستند. مهم‌ترین 
آلکالوئیدهای گیاهی عبارتند از: آلک الوئیدهای وی نکا 
(ویسن‌بلاستین © ویسن‌کریستین » ویسنورلبین A‏ 
پودوفیلوتوکسین‌ها (اتسسوپوزید آ» تسنی‌پوزید؟) 
کامپتوتکین‌ها (توپوتکان * ایرینوتکان )و تاگزان‌ها 
(پا کلیتا کسل " دوسیتا کسل ). 


الف) وین‌بلاستین, وین‌کریستین, وینورلبین 
1.مکانیسم اشر - آلکالوئیدهای ویسنکا با جلوگیری از 
تبدیل دیمرهای توبولین به میکروبوتول‌ها, تشکیل دوک 
میتوزی را مختل می‌کنند. اين داروها عمدتاً در مرحله M‏ 
اثر افزایش خروج دارو از سلول‌های تومور توسط یک ناقل 
غشایی روی دهد. 


UY‏ رما کوکینتیک - این داروها را باید از راه تزریقی 
تجویز کرد. داروها به اکثر بافت‌ها (به جز مایع مغزی - 
نخاعی) نفوذ می‌کنند. کلیرانس آنها عمدتاً از طریق ترشح 
صفراوی است. 


۳.کساربردهای بسالینی - وین‌کریستین برای درمان 
لوسمی‌های «ole‏ لنفوم‌هاء تومور ویلمز» و نوروبلاستوم به کار 
می‌رود. وین‌بلاستین برای درمان لنفوم‌هاء نوروبلاستوم. 
کارسینوم بیضه» و سارکوم Sig lS‏ به کار می‌رود. 
وینورلبین در سرطان غیرسلول کوچک ریه و سرطان پستان 


ساختمان‌های متفاوت می‌باشد, از جمله آنتراسیکلین‌هاء؛ 
بلئومایسین, و میتومایسین. 


الف) آنتراسیکلین‌ها 

| مکانیسم اثر > این آنتراسیکلین‌ها (دوکسوروبیسین,؛ 
دانسوروبیسین ء ایسداروبیسین ؛ اپیروبیسین © 
میتوکسانترون*) می‌توانند خود را در بین جفت‌های باز 
جای دهند» و توپوایزومراز 11 را مهار و رادیککال‌های آزاد را 
تولید کنند. این داروها ساخت RNA‏ و DNA‏ را متوقف 
می‌کنند و 120۷۸ را برش می‌دهند؛ هم‌چنین غشاء سلولی رآ 
تخریب می‌کنند. آنتراسیکلین‌ها داروهای CONS‏ هستند. 


۲.فارماکوکینتیک — دوکسوروبیسین و دانوروبیسین را باید 
از RPO S49 ol)‏ کرد. این داروها در کبد متابولیزه 
می‌شوند. متابولیت‌ها از راه صفرا 9 ادرار دفح می‌شوند. 


geo pW ITT‏ بالینی — دوکسوروبیسین در درمان بیماری 
لنفوم هوچکین و غیرهوچکین» میلوم‌هاء سارکوم‌ها» و 
سرطان‌های پستان, ریه, تخمدان و تیروئید به کار می‌رود. 
کاربرد اصلی دان‌وروبیسین در لوسمی‌های حاد است. 
ایداروبیسین (یک آنتراسیکلین جدید) در لوسمی میلوژن حاد 
به کار می‌رود. اپیروبیسین در سرطان پستان و معده - مری به 
کار می‌رود. میتوکسانترون در لوسمی حاد میلوئید. لنفوم 
غیرهوچکین. سرطان پستان. معده - مری به کار می‌رود. 


۴.عوارض — تجویز این داروها به سرکوب مغز استخوان» 
ناراحتی گوارشی و ریزش شدید مو می‌انجامد. بارزترین 
عارضه جانبی eal‏ سمیت قلبی است که در ابتدا ay‏ شکل 
اختلال در الکتروکاردیوگرام (و احتمال آریتمی) و متعاقباً 
کاردیومیوپاتی و نارسایی احتقانی قلب وابسته به دوز 
dl,‏ دکس.ازوکس ان (یک ماده جاذب 
ela ILS‏ آزا) ممکن است در مقابل عوارض قلبی 
وابسته به دوز محافظت نماید. به نظر می‌رسد 
فرمولاسیون لیپوزومی دوکسوروبیسین» عوارض قلبی 
کمتری دارد. 


1- Doxorubicin 2- Daunorubicin 


3- Idarubicin 4- Epirubicin 5- Mitoxantrone 


OB ۴‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 


RSS bay ۲‏ سایرینوتگان یک پیش ذازو toll‏ که در 
کبد به یک متابولیت فعال SN-38‏ تبدیل می‌شود. توپوتکان 
دفع کلیوی دارد اما ایرینوتکان و متابولیت آن از صفرا و 
مدفوع, دفع می‌گردند. تنوع ژنتیکی آثر زیادی بر متابولیسم 
ایرینوتکان دارد (فصل ۵). سمیت بیش از حد در افراد دارای 
واریافت 0۳1 کد dy ots‏ فعالیت گلنگورونیداسیون 


پایین می‌گردد دیده می‌شود. 


۳کاربرد بالینی -تویوتکان به عنوان درمان خط دوم 
سرطان پیشرفته تخمدان و سرطان سلول کوچک ریه به کار 
می‌رود. ایرینوتکان در درمان سرطان متاستاتیک کولورکتال 
به کار می‌رود. 


۴.عوارض -سرکوب jee‏ استخوان و اسهال دو عارضةً 
مهم اين داروها هستند. 


ت) پاکلیتاکسل و دوسیتاکسل 

۱.مکانیسم اثر س پاکلیتاکسل و دوسیتاکسل با تشکیل دوک 
میتوز تداخل ایجاد می‌کنند. عملکرد آنها با آلکالوئیدهای 
وینکا متفاوت cul‏ - آنها از تجزبه میکروتوبول‌ها به 
منومرهای تویولین جلوگیری می‌کنند. 


UY‏ ما کوکینتیک — پاکلیتاکسل و دوسیتاکسل از راه 


وریدی تجویز می‌شوند. 


۳.کاربردهای بالینی ‏ تاگزان‌ها در سرطان‌های توپر مثل 
پستان» تخمدان» ریه» معده» مری: پروستات» متانه و سر و 


گردن به کار می‌روند. 


۴.عوارض ‏ عوارض جانبی پاکلیتاکسل عبارتند از: 
نوتروپنی» ترومبوسیتوپنی» بروز بالای نوروپاتی محیطی و 
احتمال بیش حساسیتی در or‏ انفوزیون دارو. عوارض tle‏ 
دوسیتا کسل عبارتند از: سمیت عصبی و سرکوب مغز استخوان. 


آنتی‌بیوتیک‌های ضد تومور 


این گروه از داروهای ضدسرطان. شامل چندین دارو با 


۴ | شیمی‌درمانی سرطان ۶۳۵ 


ریوی» CHS‏ و SHS‏ روی می‌دهد. 


داروهای متفرقه ضد سرطان 


الف) مهار کننده‌های تیروزین‌کیناز 

ایماتینیب " نمونه‌ای از یک داروی ضدسرطانی انتخابی 
است که با اطلاع از اونکوژن اختصاصی ساخته شده است. 
این دارو فعالیت تیروزین‌کینازی فرآورده پروتئینی اونکوژن 
Ber-Abl‏ را مهار می‌کند؛ اين پروتئین در لوسمی میلوژن 
مزمن (CML)‏ همراه با جابجایی کروموزوم فیلادلفیا تولید 
می‌شود. ایماتینیب علاوه بر «CML‏ در تومورهای استرومای 
دستگاه گوارش مفید است؛ این تومورها تیروزین‌کیناز ات 
تولید می‌کنند که دارو آن را مهار می‌کند. مقاومت ممکن 
است در اثر جهش ژن 1207-۸0 روی دهد. عوارض جانبی 
ایماتینیب عبارتند از: اسهال. درد عضلانی» و احتباس مایع و 
“sella ald Ses) lhl‏ و اتیب و 
بوسوتینیب مهارکننده‌های جدید کیناز ضد سرطان هستند. 


ب) مها رکننده‌های گیرنده عوامل رشد 
تراستوزوماب " یک آنتی‌بادی تک‌دودمانيی علیه یک 
پروتئین سطحی در تومورهای پستان است که گيرندهٌ 
HER-2/neu‏ برای عامل رشد اپیدمی را به میزان زیادی 
بیان می‌کنند. عوارض حاد cpl‏ آنتی‌بادی‌ها عبارتند از: بهوع. 
استفراغ» chy)‏ تب و سردرد. تراستوزوماب می‌تواند اختلال 
کارکرد قلبی» از جمله نارسایی احتقانی قلب ایجاد کند. 
داروهای متعددی گیرنده‌های عامل رشد آپیدرمی 
(EGFR)‏ را مهار می‌کنند که نقش آنها از گيرندة 
۲162/۵۷ عامل رشد اپیدرمی که توسط تراستوزوماب 
هدفگیری می‌شود مجزاست. EGFR‏ در مسیرهای 
پیام‌رسان دخیل در تکثیر سلولی, تهاجم و متاستاز و رگزایی 
(آنژیوژنز) نقش دارد. این گیرنده همچنین در مهار فعالیت 
کشندگی سلول» توسط برخی داروهای ضدسرطان و 
پرتودرمانی حایز نقش است. ستوکسیماب " یک آنتی‌بادی 
تک‌دودمانی برعلیه دومن خارج سلولی EGFR‏ است. این 


2- Mitomycin 
5- Nilotinib 


3- Imatinib 
6- Trastuzumab 


1- Bleomycin 
4- Dasatinib 
7- Cetuximab 


ب) بلئومایسین! 

1. مکانیسم اثر — بللومایسین مخلوطی از گلیکوپپتیدها 
است. این دارو رادیکال‌های آزاد تولید می‌کند که با اتصال به 
DNA‏ آن را می‌شکنند و ساخت DNA‏ را متوقف می‌کنند. 
بلئومایسین یک داروی CCS‏ است که در مرحله Gy‏ چرخه 
سلولی تومور اثر می‌کند. 


۲.فارماکوکینتیک — بلئومایسین را LL‏ از oly‏ تزریقی 
تجویز کرد. آمینوپپتیدازهای بافتی این دارو را غیرفعال 
LES‏ ولی بخشی از دارو بدون تغییر از ol,‏ کلیه دفع 
ay‏ 


۳کاربردهای بالینی — بلئومایسین جزئی از شیمی‌درمانی 
ترکیبی برای بیماری هوچکین و سرطان بیضه است. به 
علاوه این دارو برای درمان لنفوم و کارسینوم سلول 
سنگفرشی به کار می‌رود. 


۴.عوارض — بلئومایسین عوارض ریوی دارد (از جمله 
پنومونی و فیبروز) که بتدریج ایجاد می‌شود و محدود کننده 
دوز است. واکنش‌های بیش‌حساسیتی (لرز: تب» آنافیلاکسی) 
و واکنش‌های جلدی - مخاطی (ریزش موء تشکیل Sg‏ 
هیپرکراتوز) شایع است. 


پ) میتومایسین" 

|. مکانیسم اثر و فارماکوکینتیک ‏ میتومایسین یک 
داروی CONS‏ است که پس از متابولیسم توسط آنزیم‌های 
cas‏ به یک ماده آلکیله کننده تبدیل می‌شود و بین 
رشته‌های 121۸ اتصال متقاطع ایجاد می‌کند. میتومایسین 
از راه وریدی تجویز و به سرعت از طریق متابولیسم کبدی 
حذف می‌شود. 


۲.کاربردهای ply‏ — میتومایسین بر سلول‌های 
هیپوکسیک تومور اثر می‌کند و در رژیم‌های ترکیبی برای 
آدنوکارسینوم‌های گردن رحم معده. لوزالمعده و Ay‏ به کار 
می‌رود. 


۳.عوارض - سرکوب شدید مغز استخوان و عوارض قلبی» 


یک پروتئین سطحی در سلول‌های لنفوم غیرهوچکین 
متصل می‌شود و موجب تخریب سلول‌های سرطانی با 
ضدسرطان (مانند سیکلوفسفامید به علاوه وین‌کریستین به 
علاوه پردنیزون) در لنفوم‌های درجه پایین به کار می‌رود. 
مصرف ریتوکسیماب با واکنش‌های افزایش حساسیت و 
سرکوب مغز استخوان همراه است. 


ت) اینترفرون‌ها 

ای نترفرون‌ها گلیکوپروتلین‌های آندوژن با اثرات 
ضدنئوپلاسم» سرکوب کننده ایمنی و ضدویروس هستند. WH‏ 
- اینترفرون‌ها (فصل ۵۵) در چند نتوپلاسم از جمله لوسمی 
سلول مویی» مراحل ابتدایی لوسمی میلوژن مزمن» و 
لنفوم‌های سلول ۲ موّثر هستند. عوارض جانبی اینترفرون‌ها 
عبارتند از: سرکوب مغز استخوان و اختلالات عصبی. 


ث) آسپاراژیناز 

آسپاراژیناز آنزیمی است که سرم را از آسپاراژین تههی می‌کند؛ 
این دارو در درمان لوسمی و لنفوم سلول ۲ که برای رشد به 
آسپاراژین نیاز دارنده به کار می‌رود. آسپاراژیناز از راه وریدی 
تجویز می‌شود. در پی تجویز این دارو ممکن است 
بیش‌حساسیتی شدید. پانکراتیت حاد و خونریزی روی دهد. 


ج) مهار کننده‌های پروتنازوم 

بورتزومیب" و کارفیلزومیب یک مهارکننده برگشت‌پذیر 
culls‏ شبه کیموتریپسین در پروتنازوم 265 سلولهای 
پستانداران است. پروتتازوم 265 یک کمپلکس پروتئینی 
بزرگ است که پروتئین‌های متصل به یوبی‌کویتین (مانند 
کینازهای وابسته به سیکلین) را تجزیه می‌کند. مهار منجر به 
کاهش (down regulation)‏ مسیر پیام‌رسانی فاکتور 
هسته‌ای (NF-KB) KappaB‏ می‌شود. عوارض جانبی این 
دارو عبارتند از: نوروپاتی محیطی, ترومبوسیتوپنی» نارسایی 


1- Panitumumab 2- Gefitinib 
3- Erlotinib 4- Bovacizumab 

5- Sorafinib 6- Sunitinib 7- Pazopanib 
8- Ritoximab 9- Bortezomib 


۶ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
دارو به همراه ایرینوتکان و اگسالیپتین در درمان سرطان 
متاستاتیک کولون و همراه با پرتودرمانی در درمان سرطان 
سر و گردن به کار می‌رود. عارضة اصلی آن Chet‏ پوستی و 
واکنش افزايش حساسیتی ناشی از انفوزیون است. 
پانیتوموماب ! یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی کاملاً انسانی 
است که مستقیما بر علیه EGFR‏ فعال است؛ مصرف این 
دارو برای سرطان کولورکتال متاستاتیک تأیید شده است. 
دومن تیروزین‌کیناز EGFR‏ هستند. هر دو دارو Ay‏ عنوان 
داروهای خط دوم در درمان سرطان غیرسلول کوچک ریه به 
کار می‌روند. ارلوتینیب در درمان ترکیبی مراحل پیشرفته 
سرطان اوزالمعده کاربرد. دارد. بغورات پوستی و اسهال 
عوارض اصلی آن هستند. 
بواسیزوماب " یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی است که به 
عامل رشد اندوتلیال عروق (۷86) متصل شده و مانع 
تعامل آن با گیرنده‌های VEGF‏ می‌شود. VEGF‏ نقش 
حیاتی در رگزایی موردنیاز برای متاستاز تومور دارد. 
بواکیزوماب در درمان سرطان کولورکتال. سرطان پستان؛ 
سرطان ریه غیرسلول کوچک و سرطان کلیه مورد تأیید قرار 
گرفته است. عوارض جانبی آن شامل افزایش فشار خون» 
ترومبوز عروقی» JUS!‏ در ترمیم زخم» سوراخ‌شدگی مجرای 
گوارشی» پروتئینوری و واکنش‌های ناشی از انفوزیون است. 
Ziv-aflibercept‏ نیز با عملکرد UEGF‏ تداخل ایجاد 
می‌کند. این دارو یک پروتئین فیوژن نوترکیب از بخش‌های 
اتصالی UEGF‏ از رده خارج سلولی رسپتورهای VEGF‏ ۱ 
و ۲ انسانی است که با قسمت 1801۳0 انسانی ترکیب شده 
است. 
سوراف نیب سانی‌تینیب " و پسازوپانیب ۲ 
مولکول‌های کوچکی هستند که چندین گیرنده تیروزین 
کینازی را مهار می‌کنند از جمله گیرنده‌های مربوط به خانواده 
گیرنده VEGF‏ این داروها توسط CYP3A4‏ متابولیزه و 
bes‏ از راه کبدی دفع می‌شوند. شایعترین عوارض جانبی 
این داروها عبارتند از: افزایش فشار خون, عوارض خونریزی» 


و خستگی. 


پ) ریتوکسیماب 
ریتوکسیماب" یک آنتی‌بادی تک دودمانی است که روی 


۳ ۸ شیمی‌درمانی سرطان ۶۳۷ 
پ) آنالوگ‌های GnRH‏ 
لوپرولید. گوسرلین و od BG‏ آگونیست‌های 60111 
هستند که در کارسینوم پروستات موّثرند. هرگاه این داروها با 
دوز ثابتی تجویز شوند و سطح خونی ثابتی داشته باشند 
آزادسازی LH‏ و FSH‏ را از هیپوفیز مهار می‌کنند. در پی 
تجویز لوپرولید ممکن است درد استخوان. بزرگی پستان‌ها, 
هماچوری, اختلال نعوظ و آتروفی بیضه روی دهد 
(فصل‌های ۳۷ و ۴۰ را (Asan‏ 


ت) مهار کننده‌های آروماتاز 
آناستروزول و لتروزول آروماتاز را مهار می‌کنند؛ اين آنزیم 
در تبدیل آنندروستن‌دیون (یک پیش‌ساز اندروژنی) به 


استرون KY)‏ هورمون استروژنی) نقش دارد. هر دو دارو در 
سرطان پیشرفته پستان به کار می‌روند. عوارض جانبی آنها 
عبارتند از: تهوع. اسهال؛ برافروختگی» درد استخوانی و 
کمردرد. «pati SUF‏ و pal‏ محیطی. 


سوّالات 
۱-۳: یک زن ۲۲ ساله تحت ماستکتومی سگمنتال برای 
یک تومور پستان به قطر ۳ سانتی‌متر قرار گرفته است. دو 
عقده لنفاوی درگیر شده است. از آنجا که شیمی‌درمانی ارزش 
odd Cob‏ در این وضعیت دارد» بیمار تحت شیمی‌درمانی بعد 
از عمل جزاحی با دزوی ud‏ تعوپلاستیک قرار می‌گیرد رژیم 
درمانی شامل دوکسوروبیسین. سپس سیکلوفسفامید و 
متوترکسات و فلورواوراسیل می‌باشد. تاموکسیفن به رژیم 
درمانی افزوده می‌گردد. زیرا سلول‌های تومور گیرنده - مثبت 
۱ مکانیسم اثر ضدسرطان فلورواوراسیل کدام است؟ 

(ll‏ اتصال متقاطع بین DNA‏ دورشته‌ای 

ج) تداخل با فعالیت توپوایزومراز I‏ 

( مهار برگشتناپذیر- تیمیدیلات ستتاز 
۲ شیمی‌درمانی در این بیمار به سیستیت حاد 

خونریزی‌دهنده منجر شده است. plas‏ دارو مسوّول این 

عارضه بوده است؟ 


الف) سیکلوفسفامید 


قلبی و افت فشارخون. اخیرً این دارو برای درمان میلوم 
متعدد استفاده شده است. 


حفظ مهارت: درمان عوارض خونی ناشی 


از داروهای ضدسرطان (فصل ۲۳ را ببینید) 


سرلوب مغز استفوان یکی از عوارض AS)‏ راروهای 
سیتوتولسیک ضرسرطان است. امروزه چه راروهایی برای 
درما نکم‌فونی» نوتروینی و برای تهمع مهرد DY‏ نأش از 
شیمی‌درمانی سرطان در رسترس است؟ به پاسخ در پایان 
فصل مراجعهکنیر. 


داروهای هورمونی ضدسرطان 


الف) کلو 95 کورتیکونیدها 

پردنیزون پرمصرف‌ترین گلوکوکورتیکوئید در شیمی‌درمانی 
سرطان است. این استروئید در رژیم‌های ترکیبی برای 
لوسمی‌ها و لنفوم‌ها به کار می‌رود. عوارض آن در فصل ۳۹ 
uh gly‏ 


ب) آنتاگونیست‌های هورمون‌های جنسی 
تاموکسیفن (یک آگونیست نسبی گیرنده استروژن. فصل 
۰ اتصال استروژن را به گیرنده‌های حساس به استروژن در 
سلول‌های سرطانی بافت پستان مهار می‌کند. این دارو در 
کارسینوم پستان گیرنده - مثبت به کار می‌رود و در زنانی که 
خطر سرطان پستان در آنها زیاد است» یک اثر 
py Site‏ گنده دارد از آسجایی گنه تاموکسفن, sella‏ 
آگونیستی بر آندومتر رحم دار خطر هیپرپلازی و نئوپلازی 
آندومتر را افزايش می‌دهد. عوارض جانبی اين دارو عبارتند 
از: تهوع» استفراغ. برافروختگی» خونریزی مهبلی» ترومبوز 
وریدی. تورمیفن یک آنتاگونیست جدید گیرنده استروژن 
است که در سرطان پیشرفته پستان به کار می‌رود. فلوتامید 
یک آنتاگونیست گیرنده آندروژن است که در کارسینوم 
پروستات به کار می‌رود (فصل (Fe‏ عوارض جانبی آن 
عبارتند از: بزرگ شدن پستان‌هاء برافروختگی» و اختلالات 
کبدی. 


۶ کدام یک از داروهایی که در یک رژیم ترکیبی برای درمان 
کارسینوم بیضه تجویز می‌شود. می‌تواند عوارض کلیوی 
ایحاد کند؟ 
الف) بلئومایسین 
ب) سیس‌پلاتین 
ج) اتوپوزید 
>( لوپرولید 
ه) وین‌بلاستین 

۷ اگر یک سلول سرطانی به اثرات هر دو داروی 
وین‌کریستین و متوترکسات مقاوم شود. Vara!‏ با کدام 
مکانیسم زیر مقاومت پیدا کرده است؟ 
الف) تغییر در ویژگی‌های آنزیم هدف 
ب) کاهش فعالیت آنزیم‌های فعال کننده 
ج) افزایش بیان ناقلین گلیکوپروتئین - ۳ 

د) افزایش تولید مولکول‌های به دام اندازنده دارو 
(a‏ افزایش تولید پروتنین‌های مسوّول ترمیم DNA‏ 


A-4‏ تجویز رژیم MOPP‏ (مکلورتامین» وین‌کریستین» 
پردنیزون» پروکاربازین) در یک مرد ۲۳ ساله مبتلا به بیماری 
هوچکین موثر نبود. متعاقباً یک دوره درمان موفق با رژیم 
ABVD‏ (دوکس وروبیسین» بلئومایسین. وین‌بلاستین» 
داکاربازین) انجام گرفت. 


plas ۸‏ گروه از داروهای زیر, اختصاصی برای چرخه سلولی 
(CCS)‏ است و در هر دو رژيم MOPP‏ و ABVD‏ به کار 
می‌رود؟ 

(il‏ داروهای آلکیله کننده 
ب) آنتی‌بیوتیک‌ها 

ج) آنی‌متبولی‌ها 

د) گلوکوکورتیکوئيدها 

ه) آلکالوئیدهای گیاهی 

٩‏ در جریان دومین جلسه درمان با رژیم ABVD‏ این بیمار 
به تنگی‌نفس» سرفه بدون خلط و تب متناوب دچار شد. در 
رادیوگرافی» ارتشاحات ریوی مشاهده شد. کدام دارو 
می‌تواند چنین مشکلاتی را ایجاد کند؟ 
الف) بلئومایسین 
ب) داکاربازین 


۶۳۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
ب) دوکسوروبیسین 
ج) فلورواوراسیل 
د) متوترکسات 
ه) تاموکسیفن 
۴ پس از چند جلسه شیمی‌درمانی. ضربان قلب بیمار در 
حالت استراحت افزایش یافته است. در اسکن رادیونوکلئيد. 
شواهدی از کاردیومیوپاتی مشاهده شد. کدام دارو می‌تواند 
این عارضه را ایجاد کند؟ 
الف) سیکلوفسفامید 
ب) دوکسوروبیسین 
ج) فلورواوراسیل 
2( متوترکسات 
ه) تاموکسیفن 
۴ یک بیمار با مولتیپل میلوم پس از اينکه دو دوره شیمی 
درمانی ترکیبی» موّثر نبوده است درمان با بورتزومیب را 
شروع می‌کنند play‏ یک» مکانیسم اثر بورتزومیب است؟ 
الف) اتصال متقاطع بین 1۳۸ دورشته‌ای 
ب) مهار سنتز RNA‏ وابسته به DNA‏ 
ج) تداخل با فعالیت توپوایزومراز 1 
د) مهار پروتئازوم VFS‏ 
(a‏ مهار انتخایی پلی‌مرازهای DNA‏ 
۵ ترکیبی از داروهای ضدسرطان شامل سیکلوفسفامید 
مرکاپتوپورین. متوترکسات» وین‌کریستین و پردنیزون در 
یک مرد مبتلا به لوسمی حاد تجویز شده است. Ay‏ علاوه. 
این بیمار اندانسترون برای استفراغ» دهان‌شویه 
کلرهگزیدین برای کاهش موکوزیت» و gabe‏ مصرف 
می‌کند. lay‏ از گزگز اندام‌ها و ضعف عضلات اندامها 
شکایت دارد. بیمار به بیوست شدید دچار شده است. بیمار 
نمی‌تواند بدون کمک گرفتن از عضلات بازو از صندلی 
برخیزد. اگر مشکلات بیمار مرتبط با شیمی درمانی باشد. 
plas‏ داروی شیمی‌درمانی می‌تواند چنین مشکلاتی را 
ایجاد کند؟ 
(il‏ سیکلوفسفامید 
ب) مرکاپتوپورین 
ج) متوترکسات 
د) پردنیزون 
ه) وین‌کریستین 


۴ / شیمی‌درمانی سرطان ۶۳۹ 


استخو ol‏ بدهد. 


۳ این آنتی‌متابولیت DNA‏ پلیمراز را مهار می‌کند و یکی 


از موّثرترین داروها در لوسمی است. اگرچه سرکوب مغز 
استخوان محدود کننده دوز uel‏ این دارو عوارض 
دیگری نظیر اختلال عملکرد مخچه (از جمله آناکسی و 
اختلال در تکلم) نیز دارد. 


پاسخ‌ها 
9« فلورواوراسیل (S-FU)‏ پس از متابولیسم به 


۵سفلورو-,۲- دئوکسی‌اوریدین ,۵- فسفات (5-dUMP)‏ 
تبدیل می‌شود. این متابولیت با تیمیدیلات سنتاز و 
کوآنزیم آن N‏ متیلن تتراهیدورفولات» یک مجموعه 
سه‌تایی تشکیل می‌دهد. ساخت نوکلئوتیدهای تیمین 
متوقف می‌شود. ساخت DNA‏ مهار می‌شود و سلول‌ها 
در اثر فقدان تیمین می‌میرند. پاسخ گزینه د است. 


Sala SF‏ یک متابولیت سمی سیگلوفسفامید است که در 


ادرار تغلیظ می‌شود و سیستیت خونریزی‌دهنده را ایجاد 
می‌کند. dle Ss) Leen‏ حاوی گیگرد] که این نیز در ادرار 
تغلیظ می‌شود. برای پیشگیری از این عارضه تجویز 
می‌شود. پاسخ گزینه Casal ‘oll‏ 


۳. افزایش ضربان قلب در حالت استراحته از اولین علایم 


شامل آریتمی» کاردیومیوپاتی و نارسایی احتقانی قلب 
باشد. خطر سمیت قلبی به دوز تحمعی بستگی دارد و لذا 
دوکسوروبیسین LL‏ قطع شود. پاسخ گزینه ب" است. 


. بورتزومیب یک مهارکننده‌ی ساختار پروتئازوم است که 


عملکرد طبیعی آن شکستن پروتئین‌های موجود است. 


پاسخ گزینه د" است. 


9 نوروپاتی یک عارضه جانبی وین‌کریستین است. 


خفیف‌ترین حالت آن گزگز اندام‌ها است. ولی این عارضه 
به سمت ضعف شدید عضلات پیش می‌رود که ابتدا در 
عضلات چهارسر ران مشاهده می‌شود. یبوست 
شایع‌ترین علامت نوروپاتی اتونوم است. پاسخ گزینه "ها 


است: 


ی سمیت کلیوی مشخصه سیس‌پلاتین است و با انفوزیون 


داخل وریدی آهسته» تجویز مایعات کافی, و تجویز 
مانیتول (برای به حداکثر رساندن جریان ادرار) کاهش 


ج) دوکسوروبیسین 

د) پردنیزون 

ه) وین‌بلاستین 

۱ تمام داروهای زیر در درمان سرطان پستان به کار 
رفته‌اند. plas‏ یک از آنها در گروه خاصی از این بیماران 
تجویز می‌گردد؟ 

الف) سیکلوفسفامید 

ب) دوکسوروبیسین 

ج) فلواکسی‌مسترون 

د) متوترکسات 


۰ 


ه) تراستوزوماب 


در رابطه با سوّالات ۱۱-۱۳: بهترین گزینه را انتخاب 
کنید. هر گزینه می‌تواند ۱ بار یا بیش از یک بار انتخاب 
شده. و یا اصلاًانتخاب نشود. 
(al‏ بلگومایسین 
ب) سیتارابین 
ج) داکاربازین 
2( دوکسوروبیسین 
ه) اتوپوزید 
و) فلوتامید 
ز) فلورواوراسیل 
ح) لوپرولید 
ط) مکلوراتامین 
ی) مرکاپتوپورین 
ک) متوترکسات 
(J‏ پاکلیتاکسل 
م) پروکاربازین 
ن) ریتوکسیماب 
ص) وین‌کریستین 


۱ گر آلوپورینول به عنوان داروی کمکی در شیمی‌درمانی 
برای کاهش هیپراوریسمی تجویز Oped‏ دوز این دارو را 
Lb‏ به ۲۵ دوز متعارف تقلیل داد. 

VY‏ این دارو در درمان ترکیبی برای لنفوم غیرهوچکین به 
کار می‌رود. به علت خاصیت انتخابی آن, انتظار می‌رود که 
در مقایسه با داروهای کلاسیک» کمتر سرکوب مغز 


اکیسیا: متایولنهه tind go‏ اگر یک nas lace‏ این آنزیم 
Jee)‏ آلوپورینول) تجویز شده باشد. غلظت دارو به 
سرعت به حد سمی می‌رسد. پاسخ گزینه ی است. 

VY‏ ریتوکسیماب یک آنتی‌بادی منوکلونال است (mab)‏ که 
در لنفوم غیرهوچکین به کار می‌رود. این داروء باعث 
القای آپوپتوزولیز سلولی می‌شود. پاسخ گزینه آن" است. 

AY‏ سیتارابین» آنتی‌متابولیت پیریمیدین «(Ara-C)‏ در 
محدودکننده دوز است. هم‌چنین اختلال عملکرد مخجه 
ممکن است رخ دهد (بویژه با دوز SVL‏ سیتارابین).پاسخ 
گزینه ب" است. 


پاسخ حفظ مهارت: درمان عوارض خونی ناشی 


از داروهای ضدسرطان (فصل ۲۳ را ببینید) 


Lee‏ فنآوری «wisi DNA‏ داروهایی سافته شر هکه 
در YL»‏ عوارض فوئی (il‏ از داروهای ضرسرطان موثر 
situs‏ اریتروپوئتین با تعامل با کیرنره‌های پیش‌سازهای 
اریتروثیر «ر مغز استفوان, تولیر گویبه‌های سرخ را افزییش 
میرهر. فیلر استیع (G-CSF)‏ و SL‏ ام وستیم 
(GM-CSF)‏ تويیر و عمگگرر نوتروفیل‌ها را افزايش 
sing, a‏ اوبرلوکین (IL-1)‏ و ترومبوپوئتین رشر 
پیش‌سازهای پلا کت را Spas‏ می‌کند. 


۰ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 
می‌یابد.بر ای‌سرطان بیضه سیس پلاتین‌در ترکیب با توپوزاید 
و بلئومایسین به کار می‌رود. پاسخ گزینه آب" است. 

۷ ناقل‌هایی که از خانوادهٌ —P‏ گلیکوپروتئین هستند» 
مولکولهای خارجی را از سلول بیرون می‌رانند. سلول‌های 
سرطانی با افزایش بیان ژن‌هایی که این ناقل‌ها را 
رمزدهی می‌کنند به داروهای متعددی که مکانیسم‌های اثر 
مقاوتی دارننه مقاومت بیدا می‌کنند ties Geils‏ نم sia‏ 

A‏ داروهای مختص چرخه سلولی (005) که در 
پروتکل‌های استاندارد برای درمان بیماری هوچکین به 
کار می‌روند. عبارتند از: بلئومایسین و آلکالوئیدهای وینکا. 
وین‌بلاستین در رژیم ABVD‏ و وین‌کریستین در رژیم 
۴۲ به کار می‌رود. پاسخ گزینه “a”‏ است. 

٩‏ احتمال سمیت ریوی در پی تجویز بلئومایسین» بیش از 
plo‏ داروهای ضدسرطان است. پاسخ گزینه الف است. 

pli ۰‏ اين داروها ale‏ سرطان پستان موّثر هستند. اما 

فقط تراستوزوماب عملکرد اختصاصی دارد. cpl‏ دارو یک 
آنتی‌بادی تک‌دودمانی abe‏ یک پروتئین سطحی در 
cla Jobe‏ سرطان پستان است که مقدار زیادی پروتئین 
HER-2‏ دارند. does‏ تراستوزوماب در گروه خاصی از 
سرطان‌های پستان She‏ است. پاسخ گزینه ‏ ه است. 

۱ آلوپورینول (یک مهارکننده گزانتین اکسیداز) برای رفع 
هیپراوریسمی ناشی از مرگ تعداد زیادی از سلول‌های 
بدخیم تجویز می‌شود. مرکاپتوپورین توسط آنزیم گزانتین 


شما باید در پایان این فصل بتوانید: 


O‏ رابطه کینتیک چرخه سلولی را با روش اثر و کاربردهای بالینی داروهای ضدسرطان شرح 


دهید. 


چرخة سلول اثر بگذارند شرح دهید. 


۵ مکانیسمهای ایجاد مقاومت به دارو در سلولهای توموری را شرح دهید. 
cle O‏ استفاده از رژیم‌های ترکیبی ضدسرطان و درمان‌های نجات‌دهنده را شرح دهید. 
oO‏ گروه‌های اصلی داروهای ضدسرطان ly‏ ذکر کنید» مکانیسم yl‏ داروهای مهم در هر گروه ر 


شرح دهید. 


OG‏ عوارض بارز و محدودکننده دوز هر یک از داروهای ضدسرطانی زیر را برشمارید: 
بلئومایسین» سیس‌پلاتین, سیکلوفسفامید. دوکسوروبیسین» و وین‌کربستین. 


جدول خلاصة دارویی: داروهای شیمی‌درمانی سرطان 


داروهای آلکیله کننده 


سیکلوفسفامید اتصالات متقاطع در سرطان پستان سرطان ‏ تهوع واستفراغ سرکوب مغز استخوان. 


ley|IDNA‏ می‌کند در po) ole‏ ریزش مو. سیستیت 
نتیجه مهار ساخت غیرهوچکین. لوکمی خونریزی دهنده 
DNA‏ » مهار عملکرد لنفوسیتیک مزمن 

api piles)‏ تورخال زرا 


pl.‏ داروهای آلکیله کننده اصلی: مکلورتامین. پروکاربازین بوسولفان کارموستین, لوموستین, دا کاربازین 
آنالوگ‌های پلاتین: سیس بلاتین, کاربوپلاتین, اکسالی بلاتین 


ضد متابولیت‌ها 
متوتروکسات را مهار می‌کند.. سرطان پستان,.سرطان موکوزیت. اسهال سرکوب مغز استخوان 
در نستیجه ساخت سر و گردن, لنفوم adsl‏ 
fad) 08 > ts‏ 
نوکلئوتیدهای پورینی. غیرهوچکین, سرطان 
سرین و متیونین مهار مثانه, کوریوکارسینوما 
می‌شود. 
۶مرکاپتوپورین مهار مسیر novo‏ 6 لوسمی میلوژن حاد تهوع و استفراغ سرکوب مغر استخوان» 
ساخت ورین سرکوب سیستم ou!‏ 
سمیت کبدی 
۵-فلوئورواوراسیل مهار تیمیدیلات سنتاز و سرطان‌های گوارشی. تهوع. موکوزیت.اسهال سرکوب مغز استخوان, 
مستابولیت‌های آن‌با ob‏ پسستان, سمیت عصبی 
DNA‏ و és] RNA‏ سرطان سر و گسردن, 
می‌شوند و در نتیجه سرطان هپاتوسلولار 
ساخت cdi,‏ 
DNA‏ مهار می‌شود و 
فرآیندهای مربوط به 
نیز مهار 
می‌شود. 
plo‏ ضد متابولیت‌ها: سیتارایین و جمسیتایین 
کدی 
سین jens‏ باساخت. . لوسبی‌حاد لفوسیتیگ. " نیارد سمیت عضبی همراه با 
| = میکروتوبول باعث النفوم هوچکین و نوروپاتی مسحیطی: 
> اختلال در hee‏ غیرهوچکین, تسومور Oe Ler ae‏ 
۱ می‌شود. ویلمزء وروبلاستوم شرکوب مغز استخوان» 
ریسزش موه ترشح 
و غیرطبیعی ADH‏ 


سار آلکائوئیدهای وینکا: وین‌بلاستین, وینورلبین 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول aod‏ دارویی: داروهای شیمی‌درمانی (Ue pou‏ (ادامه) 


FFY 


کاربر دهای بالینی عوارض حاد 
پودوفیلوتوکسین‌ها 
ah nl‏ مهار توپوایزومراز ال سرطان petits‏ تهوع. استفراغ ریزش مو. سرکوب مغز 
باعث اسیب ۷۸( غیرهوچکین. سرطان استخوان 
می‌شود. معده 
pe‏ پودوفیلوتوکسین‌ها: تنی پوزاید 
کامپتوتسین‌ها 
تویوتکان مهار توپوایزومراز آ سرطان غیرسلول تهوع. استفراغ, اسهال سرگوت مغ انعغواق 
باعث اسیب DNA‏ کوچک ریه. سرطان 
می‌شود. تخمدان 
pL‏ کامپتووتسینها: ارینوتکان 
تاکسان‌ها 
یاکلیتاکسل تداخل باساخت سرطان‌های تضدان. تسهوع. استفراغ, افت سرکوب مغز استخوان» 
میکروتوبول باعث ره پستان. todas‏ فشارخون: آریتمی» نوروپاتی حسی 
اختلال در مسیتوز مری, پروستات. مثانه بیش‌حساسیتی محیطی 
می‌شود. وسر وگردن 
gle‏ تا کسان‌هاء دوستاکسل 
آنتراسیکلین‌ها 
دوکسوروبیسین ‏ رادیکسال‌های آزاد . لس فوم‌هاء مسیلوم‌ها. تهوع, استفراغ, آریتمی ریزش موء سرکوب مغز 


اس -تغوان» 


کاردیومیوپاتی 


و دور چشسم؛ درد 
عضلانی. نارسایی 
احتقانی قلب 


اختلال عملکرد قلبی 


CN tt 


سارکوماها و 
سرطان‌های پستان. 


ریه, تخمدان و تیروئید 


اکسیژن با اتصال به 
el DNA‏ 
شکستگی در رشته 
DNA‏ س‌شوند. 
توپوایزومراز 1 را 
مهار می‌کند. خود را در 
بسین جفت‌های باز 
جای می‌دهند. 


ساير آنتراسیکلین‌ها: دانوروبیسین, ایداروبیسین |پیروبیسین, میتوکسانترون 


لوک‌می میلوژن مزمن 


تسومور استرومایی 


گوارشی 


ber-abl‏ و سسایر 


nS‏ نده‌های آن 


GLASS ge si pL‏ ضد تومور: بللومایسین, میتومایسین 


" سایر انتی‌بیوتیک‌های ضد تومور: بلئومایسین» ma‏ 


مهارکنتده‌های تیروزین کیناز 
ایماتیتیب مسهار تسیروزین SES‏ 


سایر مهارکتنده‌های تیروزین کیناز: داسا تینیب. نیلوتینیپ, سورافنیب(۱]» سانی تیئیب( A‏ بازوبی‌نیب(۱) 
مهارکننده‌های گیرنده فاکتور رشد 


تهوع استفراغ؛ wg)‏ 


سردرد 


مهاراتصال EGP‏ 4 سرطان پستان دارای 


نده رشتد گیرنده 11۳1-2/06 


HER-2/neu 


تراستوزوماب 


pe‏ داروها: ستوکسیماب. پانیتوموماب, جفیتینیب, ارلوتیئیب 


جدول خلاصه دارویی: داروهای شیمی‌درمانی سرطان (ادامه) 


زیرگروه مکانیسم اثر کارپردهای بالینی عوارض حاد عوارض مزمن 
مهارکننده‌های فاکتور رشد اندوتلیوم عروقی (VEGF)‏ 
بواسیزوماب اتصال VEGF‏ ,41« سرطان کلیه, gk‏ فشارخون. واکنش‌های حوادث ترومبوآمبولیک 


گیرنده‌اش مهار کولورکتال و سرطان ‏ ناشی از انفوزیون شریانی. سوراخ‌شدن 
می‌کند, در نتیجه باعث ریه غیر سلول کوچک مجاری گوارشی. 
مهار رگ‌سازی تومور اختلال در التیام زخم. 
می‌شود. ee‏ پرو شین در ادرار 

مهارکننده‌های پروتثازوم 

بورتزومیب مهار قابل برگشت فعالیت میلوم متعدد (مولتیپل) افت فشارخون ادم. نسوروپاتی مسحیطی, 
شبه - کیموتریپسین ناراحتی گوارشی اختلال عملکرد قلبی 
پروتثازوم 265 

Soo‏ مها رکننده‌های پروتتازوم: کارفیلزومیب 

آ گونیست‌های هورمونی 

پردنیزون فصل ۳۹ 

آنتا گونیست‌های هورمونی 

تاموکسیقن فصل ۴۰ 

pL‏ آنتاگونیست‌های هورمونی: مهارکننده‌های آروماتاز, آنتاگونیست‌ها و آگونیست‌های GnRH‏ آنتاگونیست‌های گیرنده آندروژن (فصل 


۰ 
DHFR‏ دی‌هید روفولات ردوکتاز, EGF‏ فاکتور رشد اپیدرمی, GORA‏ هورمون آزادکنندهگونادوتروپین, VEGF‏ فاکتور رشد اندوتلیوم 
عروقی 
۱-اين مولکول‌های کوچک. همگی گیرنده‌های تیروزین کینازی ۷0-8 و ۷50-8 را مهار می‌کنند. همچنین آنها طیف معفاوتی از 
چندین گیرنده تیروزین کینازی را نیز مهار می‌کنند. 


فصل 
ایمونوفارما 95 لوژی ۵ 


اگرچه دستگاه ایمنی در دفاع در برابر پاتوژن‌ها نقش حیاتی دارده اما در برخی موارد خاصء مکانیسمهای BLESS od‏ 
آن بیش از آن که مفید واقع شوند. مضر هستند. مثالهای این مورد عبارتند از: واکنش‌های افزایش حساسیت. اختلالات 
خودایمنی و واکنش‌های وازنش بافتهای پیوندی. داروهای مهارکنندهٌ مکانیسمهای ایمنی نقش مهمی در درمان این 
شرایط دارند. به طور فزاینده‌ای» آنتی‌بادی‌های تک‌دودمانی (Monoclonal)‏ که پروتئین‌های با نقش GALS‏ در 
پاسخ‌های ایمنی را مورد هدف قرار می‌دهند» به عنوان داروهای سرکوبگر ایمنی معرفی می‌شود. در سایر موارد. 
داروهای تقویت‌کننده پاسخ ایمنی موّثرند. 


Drugs that modulate immune function 


Immunosuppressants Immune potentiators 


مکانیسم‌های ایمنی و تولید آنتی‌بادی‌ها توسط لنفوسیت‌های B‏ (بازوی اجرایی 
ایمنی هومورال) می‌انجامد. انواع سلول‌هایی که در پاسخ 


سیستم ایمنی ND‏ دفاع abe‏ عوامل بیماریزا و یا "مجموعه‌های تمایز " شناسایی می‌شوند. به عنوان 
تیژن‌های بیگانه a Spe LET‏ مکانیسم ald‏ مثل, سلول‌های 7 یاریگر حاوی مجموعه پروتتین ,0 
عملکرد هماهنگ اجزاء کمپلمان, فاگوسیت‌ها و سلول‌های هستند. در حالی‌که لنفوسیت‌های 1 سیتوتوکسیک مجموعه 
کشنده طبیعی (NK)‏ می‌باشد. اگر پاسخ ذاتی کافی نباشد. ‏ پروتئین و را بروز می‌دهند. 

پاسخ ایمنی تطابفی برانگیخته می‌شود. این مکانیسم به cluster of differentiation (CD)‏ -1 
فعال شدن لنفوسیت‌های 7 (بازوی اجرایی ایمنی سلولی) 


FFF» 
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واژه‌های کلیدی 


سلولهای دندریتی و لانگرهانس, ماکروفاژها: و لتفوسیتهای SB‏ آنتی‌ژنها را در سطح سلول عسرضه 
می‌کنند تا سلولهای لنفوئید. آنها را تشخیص دهند. 

gl‏ دسته از سلولهای لنفوئید که از مغز استخوان منشأً می‌گیرند و با تولید Mesh eT‏ ایبمنی هسومورال 
(سرولوزیک) SES dealt,‏ 

(CD8CD4 sl) LCD‏ اجزای اختصاصی سطح سلول هستند (که با شماره شناسایی می‌شوند). 

این gh‏ پپتیدها عملکرد سلولها را تعدیل می‌کنند؛ شامل اینترفرون‌ها؛ ایترلوکین‌ها: و فا کتورهای محرک 
رشد هستند. 

خانواده‌ای از پروتئینهای سیتوپلاسمی که به داروهنای سرکوب‌کننده ایبمنی تظیر سیکلوسپوزین؛ 
تاکرولیموس و سیرولیموس متصل می‌شوند و به این داروها در مهار فعالیت سلول 7 و 13 کمک می‌کنند, 
مولکولهای سطح سلول که قطعات آنتی‌ژن را به هم وصل می‌کنند و پس از اتصال به قطعات آنتی‌ژن» 
توسط سلولهای SLT‏ شناسایی می‌شوند. مولکولهای ۱1۳36 کلاس 1 در تمام سلولها وجود دارند. اما 
مولکولهای ۷1۳16 کلاس I‏ در سلولهای ارانددهنده آنتی‌ژن دیده می‌شوند. 

این آنتی‌بادی توسط یک کلون دورگه تولید می‌شود و به طور اختصاصی یه آنتی‌ژن بیولوزیک متصل 
می‌شود. laMAD‏ مقاصد درمانی متعددی دارند. 

آن دسته از سلولهای لنفوئید که از تیموس Lee‏ می‌گیرند و ایمنی سلولی را ایجاد می‌کنند و می‌توانند ایمنی 
سرولوژیک را تعدیل نمایند. دو گروه اصلی سلولهای 1 عبارتند از: سلولهای یاریگر (CD4)‏ و سلولهای 


سلولهای ارائه دهنده 
آنتی‌ژن (BAPC)‏ 
سلولهای ظ 


مجموعه‌های تمایز (WCD)‏ 
سیتوکین‌ها 


ایمونوفیلین‌ها 


مجموعه تطابق بافتی اصلی 
0۵۳0 


آنتیبادی تک‌دودمانی 
(MAb)‏ 
سلولهای 1 


سلول‌های Ty]‏ نقش مهمی در ایمنی سلولی و واکنش‌های 
بیش‌حساسیتی تأخیری ایفا می‌کنند. این سلول‌ها و-1۳(۷ 
12و TNF‏ (لنفوتوکسین) تولید می‌کنند. این سیتوکین‌ها 
ماکروفاژهاه لنفوسیت‌های T‏ سیتوتوکسیک (CTL)‏ و 
سلول‌های کشنده طبیعی (NK)‏ را فعال می‌کنند. 
لنفوسیت‌های 1 سیتوتوکسیک (سلول‌کش) پس از فعال 
oad‏ پپتیدهای فرآوری شده را که به مولکول‌های MHC‏ 
کلاس 1 در سطح سلول‌های تومور یا سلول‌های آلوده به 
ویروس متصل شده‌اند. شناسایی می‌کنند. اين لنفوسیت‌ها با 
تولید آنزیم‌های تجزیه کننده و اکسید نیتریک و 

با تحریک مسیرهای آپوپتوز در سلول‌های wim‏ 

cy!‏ سلول‌ها را می‌کشند. به og Me‏ این لنفوسیت‌ها با واکنش 
علیه بافت‌های سالم بدن, مانند سینوویوم (در آرتریت 
روم‌اتوئید) و میلین yd)‏ اسکلروز متعدد)» در ایجاد 
بیماری‌های خودای منی نقش دارند. سلول‌های NK‏ 
سلول‌های آلوده به ویروس و سلول‌های تومور را می‌کشند. 


1- major histocompatibility complex (MHC) 


(CD8) سرکوبگر‎ 


ب) شناسایی و فرآوری آنتی‌ژن 

این مرحله اولیه بسیار مهم در پاسخ ایمنی تطابقی» شامل 
سلول‌های ارائه‌دهنده آنتی‌ژن (WAPC)‏ مانند سلولهای 
دندریتیک» ماکروفاژها و لنفوسیت‌های ظ است. این سلول‌ها 
آنتی‌ژن‌ها را به پیتیدهای کوچکی تبدیل می‌کنند که توسط 
گیرنده‌های واقع بر سلول‌های T‏ یاریگر (Ty)‏ تشخیص داده 
می‌شوند (شکل ۵۵-۱). مبهم‌ترین مولکول‌های واقع بر 
سطح سلول‌های ارائه دهنده آنتی‌ژن, مجموعه تطابق 
بافتی اصلی ( کللاس 1 و 11 هستند. فعال شدن سلول‌های 
T‏ یاریگر ay‏ مولکول‌های MHC‏ کلاس I‏ و شرکت 
مولکول‌های محرک و مولکول‌های چسبندگی اختصاصی 
(علاوه بر فعال شدن گیرنده‌های واقع بر سلول‌های 7 
یاریگر) js‏ دارد. 


پ) ایمنی سلولی 

سلول‌های T‏ یاریگر پس از فعال شدن, 2 - NIL‏ ترشح 
می‌کنند که اين سیتوکین, دو گروه از سلول‌های T‏ یاریگر 
Ty!)‏ و (Ty2‏ را تکثیر و فعال می‌کند (شکل ۵۵-۱ 


۶۴۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 


Protferaton// \™Meremition  ه‎ 
x 63 > : 
4 > بر‎ 


ی 5 
5 659 


Memory B =< 
cole Plasma cells 


Humoral immunity 


شکل ۵۵-۱. ایمنی سلولی و هومورال. شروع پاسخ‌ایمنیء شامل به داخل کشیدن و فرآوری آنتی‌ژن توسط APC‏ ها مانند ماکروفاژها است. 
TCR‏ بر روی سلولهای T‏ کمک‌کننده» پپتیدهای فرآوری‌شده متصل به پروتئین‌های سطحی MHC‏ کلاس 11 را شناسایی می‌کند و در نتیجه, 
سلولهای 1 فعال می‌شوند. سلولهای Ty‏ فعال شده سیتوکین‌هایی نظیر 11-2 ترشح می‌کنند که به تکثیر و فعال شدن ,711 و سلولیهای 1 بر و 
Ty?‏ می‌انجامد. همچنین سلولهای 1 پر[ اینترفرون گاما و TNE g‏ تولید می‌کنند که مستقیماًماکروفاژها و سلولهای NK‏ را فعال می‌سازند. 
پاسخ هومورال زمانی ظاهر می‌شود که لنفوسیتهای 8 از طریق ایمونوگلوبولین‌های سطحی خود به آنتی ژن متصل می‌شوند. سپس آنها با تأثیر 
سیتوکین های ترشح‌شده از 7,2 (مانند 11-4 و (IL-5‏ به سلولهای حافظه‌ای و پلاسماسل‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی تمایز می‌يابند. 


ت) ایمنی هومورال می‌شوند. این آنتی‌ژن‌ها پس از ورود به لنفوسیت, به 
لنفوسیت‌های 8 که می‌توانند به سلول‌های سازنده  plasty‏ تبدیل و در سطح سلول» متصل به مولکول‌های 
آنتی‌بادی تمایز یابنده مسوّول ایمنی هومورال هستند. پایخ ۷6 کلاس 1 ارائه می‌شوند. وقتی گیرنده‌های واقع بر 
هومورال زمانی ظاهر می‌کردد که لنفوسیت‌های 13 از طریق ‏ سلول‌های Ty2‏ ت-وسط مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 
ای مونوگلوبولین‌های سطحی خود به آنتی‌ژن‌ها متصل ‏ متصل به پپتیدها فعال می‌شوند. اینترلوکین‌ها ALAS ALA)‏ 


FY ایمونوفارماکولوژی‎ / ۵ 
جدول ۰۵۵-۱ سیتوکین‌هایی که پاسخ‌های ایمنی را تعدیل می‌کنند.‎ 
Cytokine Characteristic Properties 
Interferon-a (IFN-a) Activates NK cells, antiviral, oncostatic 
Interferon-B (IFN-B) Activates NK cells, antiviral, oncostatic 
Interferon-y (IFN-y) Activates TH1, NK, cytotoxic T cells, and macrophages; antiviral, oncostatic 
Interleukin-1 (IL-1) T-cell activation, B-cell proliferation and differentiation 
Interleukin-2 (IL-2) T-cell proliferation, activation of TH1, NK, and LAK cells 
Interleukin-4 (IL-4) Tx2 and CTL activation, B-cell proliferation 
Interleukin-S (IL-5) Eosinophil proliferation, B-cell proliferation and differentiation 
Interleukin-10 (IL-10) TH1 suppression, CTL activation, B-cell proliferation 
interleukin-11 (IL-11) B-cell differentiation, megakaryocyte proliferation (see Chapter 33) 
Tumor necrosis factor-c. (TNF-c,) Proinflammatory, macrophage activation, oncostatic 


Tumor necrosis factor-B (TNF-B) 
Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) 


Proinflammatory, chemotactic, oncostatic 


Granulocyte production (see Chapter 33) 


Modified and reproduced, with permission, from Katzung BG, editor: Basic & Clinical Pharmacology, 12th ed. McGraw-Hill, 2012: Table 55-2. 


بیماری‌های خودایمنی که به دارودرمانی جواب می‌دهند. 
عبارتند از: آرتریت روماتوئید و لوپوس اریتماتوی سیستمیک. 
نقص ایمنی ممکن است ژنتیکی (مانند سندرم دی ژرژ ) یا 
ناشی از عوامل خارجی (مانند ایدز) ASL‏ 


درمان سرکوب کننده ایمنی 


داروهای اصلی سرکوب‌کننده ایمنی گروه متنوعی از داروها 
هستند که از داروهای هورمونی کورتیکواستروئیدی (فصل 
۹ تا داروهای ضد سرطانی آنتی‌متابولیت (فصل ۵۴) و 
داروهایی که a,‏ طور انتخابی‌تر سیستم ایمنی را هدف 
می‌گیرنده را شامل می‌شوند. 


الف) کورتیکو استروئیدها 

۱. مکانیسم اثر — گلوکوکورتیکوئیدها در محل‌های سلولی 
متعددی عمل می‌کنند و اثرات گسترده‌ای بر فرآیندهای 
ose‏ و ایمنی دارند (فصل .)۳٩‏ در سطح بیوشیمی, تأثیر 
سیتوکین‌ها و لکوترین‌ها و سایر مولکول‌ها (مانند فاکتور 


1- DiGeorge 


IL-10 IL-6‏ و (IL-13‏ را آزاد می‌کنند. این سیتوکین‌ها 
pt‏ و تمایز لا فوسیت‌های 13 را به پیش می‌برند و 
سلول‌های B‏ حافظه‌ای و پلاسماسل‌های ترشح کننده 
آنتی‌بادی را به وجود می‌آورند (شکل ۵۵-۱). واکنش آنتی‌ژن 
- آنتی‌بادی به حذف ویروس‌ها و تخریب باکتری‌ها توسط 
سلول‌های فاگوسیتی یا لیز توسط سیستم کمپلمان 
می‌انجامد. 

پیچیده بین سیتوکین‌ها (جدول (DO)‏ و ple‏ مولکول‌های 
آندوژن (از جمله لکوترین‌ها و پروستاگلاندین‌ها) انجام 
می‌گیرد. به عنوان مثال» 1-10 و IFN-,‏ به ترتیب» تعداد 
Ty!‏ و Ty2‏ را کاهش می‌دهند (شکل 4۵۵-۱ 


ث) پاسخ‌های ایمنی غیر طبیعی 

باسخ‌های ایمنی غیرطبیعی عبارتند از: بیش‌حساسیتی, 
خودایمنی و نقص ایمنی. بیش‌حساسیتی فوری معمولاً با 
واسطه آنتی‌بادی و مشتمل است بر آنافیلا کسی و بیماری 
همولیتیک نوزادان. بیش‌حساسیتی تأخیری (همراه با آسیب 
بافتی وسیع) با واسطه سلول است. Sale‏ خودایمنی, 
لنفوسیت‌های خودوا کنش‌گر است که با مولکول‌های خود فرد 
یا آنتی‌ژن‌های خودی واکنش نشان می‌دهند. نمونه‌هایی از 


کمپلکس‌های دارو - پروتئین بجای مهار کالسی‌نورین» 
فعالیت کینازی MTOR‏ را مهار می‌کنند (هدف راپامایسین 
در سلولهای پستانداران). mTOR‏ یک مسیر پیام‌رسانی 
داخل سلولی پیچیده است که در رشد و تکثیر سلولی» 
رگ‌زایی و متابولیسم سلولی نقش دارد. سیرولیموس با مهار 
مسیر mTOR‏ پاسخ تکثیری سلولهای T‏ به IL-2‏ را مهار 
hy‏ 


۲ .کاربردهای بالینی و فارماکوکینتیک — تجویز این 
داروهای سرکوب کننده gies!‏ یک عامل مهم در موفقیت 
پیوند است. این داروها در پیوند اعضاء توپر و در بیماری پیوند 
ale‏ میزبان " در دریافت کنندگان سلول‌های بنیادی آلوژنیک 
به کار می‌روند. به علاوه» اين داروها (بویژه تاکرولیموس و 
سیکلوسپورین) در برخی بیماری‌های خودایمنیء از جمله 
آرتریت روماتوئید. یووئیت پسوریازیس, آسم و دیابت نوع ۱ 
موثر می‌باشند. استنت‌های آغشته به سیرولیموس " جهت 
پیشگیری از بازگشت تنگی مجرا پس از آنژیوپلاستی به کار 
می‌روند. اورلی موس مانند سیرولیموس بعنوان یک 
سسرکوب‌کننده ای‌منی بکار می‌رود. [ورولی موس و 
تمسیرولیموس برای درمان انواع سرطان کاربرد دارند. 

سیکلوسپورین و تاکرولیموس به صورت خوراکی یا 
وریدی کاربرد دارند اما سیرولیموس و (ورولیموس تنها به 
صورت خوراکی موجود هستند. تمسیرولیموس نیز بصورت 
داخل وریدی در دسترس می‌باشد. با این SE‏ چون جذب 
خوراکی سیکلوسپورین متفر است» پایش سطح سرمی آن 
لازم می‌باشد. این دارو متابولیسم کبدی آهسته (توسط 
سیستم سیتوکروم ۳450) دارد و نیمه‌عمر آن طولانی است. 
متابولیسم آن تحت‌تأثیر مجموعه‌ای از داروها قرار می‌گیرد و 
نیازمند در نظر گرفتن دقیق تداخلات دارویی است. 


۳.عصوارض — سیکلوسپورین و تاکرولیموس سمیت 
مشابهی دارند. مهم‌ترین عوارض جانبی اين داروها عبارتند 


1- Calcineurin 

2- mammalian target of rapamycin (mTor) 
3- graft-versus-host disease (GVH) 

4- Sirolimus-eluting stent 


۶۳۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
فعلکننده پلاکت) می‌انجامد که در پاسخ‌های ایمنی نقش 
alo‏ در سسطح سلولی گلوکوکورتیکونیدها ASS‏ 
لنفوسیت‌های 1 را مهار می‌کنند و برای برخی انواع خاص 
سلولهای ۲ سیتوتوکسیک باشند. گلوکوکورتیکوئیدها گرچه 
در بیشترین o>‏ ایمنی سلولی را مختل می‌کنند. ایمنی 
هومورال را نیز تحت تأثیر قرار می‌دهند و درمان پیوستد. 
pe‏ 0و1 را مایق مس tg)‏ و وک pall‏ سین 
ایمونوگلوبولین را افزایش می‌دهد. 


۲.کاریردهای بالینی -گلوکوکورتیکوئیدها (به تنهایی یا به 
همراه plo‏ داروها) در بیماری‌های مختلفی که ناشی از 
واکنش ایموتولوژیک نامطلوب هستند. به کار می‌روند (قصل 
٩‏ آنها همچنین برای سرکوب ایمنی در افرادی که تحت 
پیوند عضو قرار گرفته‌اند و در درمان سرطان‌های خون به کار 


می‌روند (فصل ۵۴). 


۳.عوارض ‏ عوارض جانبی قابل‌پیش‌بینی این داروها 
عبارتند از: سرکوب آذرنال» مهار رشد. تحلیل عضلات؛ 
استئوپروز احتباس نمک» القاء pie‏ تحمل گلوکز» و تغییرات 
رفتاری (فصل (TS‏ 


ب) مهار کننده‌های کالسی‌نورین و ‘mTor‏ 

۱. مکانیسم اثر = این clog Jo‏ با اتصال به ایمونوفیلین‌هاء 
پروتلین‌های سیتوپلاسمی کوچکی هستند که نقش مهمی در 
پاسخ سلول a T‏ فعال شدن گیرنده‌ها و سیتوکین‌ها ایفا 
می‌کنند. سیکلوسپور ین به سیکلوفیلین و تاکرولیموس به 
پروتئین متصل شونده به (FKBP) FK‏ متصل می‌شوند و 
هر دو کمپلکس, کالسی‌نورین (یک فسفاتاز سیتوپلاسمی] 
را مهار می‌کنند. کالسی‌نورین, فعالیت فاکتور هسته‌ای سلول 
T‏ فعال شده (NF-AT)‏ را تنظیم می‌کند تا به هسته جابجا 
شود و تولید سیتوکین‌های کلیدی از جمله 112 11-3 و 
۷7 را افزایش دهد. سیکلوفیلین و تاکرولیموس تولید 
سیتوکین‌ها را که در شرایط طبیعی در پاسخ به فعال شدن 
گیرندهای سلولی روی می‌دهد, مهار می‌کنند. سیرولیموس 
و آن_الوگهای آن (everolimus, temsirolimus)‏ نیز به 
پروتئین ۱۲ متصل شونده به FKBP‏ متصل می‌شود. این 
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ث) سایر داروهای سرکوب‌کننده ایمنی 
یک دسته دیگر از داروهای ضد سرطان (فصل ۵۴) و 
داروهای ضد روماتیسم (فصل (TF‏ با عملکرد سرکوب ایمنی 
در کاربردهای بالینی مفید بوده‌اند. چند داروی مهم در جدول 
۵۵-۲ فهرست شده‌اند. 


داروهای سرکوب‌کننده ایمنی با متشاً 
آنتی‌بادی 


الف) کسلوبولین ضدلنفوسیت و گلوبولین 
ضدتیموسیت 

|.مکانیسم اثر س دو نوع آنتی‌سرم ضدلنفوسیت وجود دارد. 
گلوپولین ضدلنفوسیت (ALG)‏ و گلوبولین ضد تیموسیت 
(ATG)‏ در اسب‌هاء گوسفند یا خرگوشها با ایمنی‌سازی علیه 
سلولهای لنفوئید انسانی تولید می‌شوند. این داروها به 
سلول‌های T‏ دخیل در شناسایی آنتی‌ژن متصل می‌شوند و 
تخریب آنها را توسط کمپلمان سرم آغاز می‌کنند. اين داروها 
dei! Bye‏ سلولی را مهمار می‌کند (بر تولید آنتی‌بادی اشر 
ندارد) و IW‏ برای درمان رد پیوند. یک روند سلولی» به کار 
می‌رود. 


۲کاربردهای بالینی - این داروها قبل از sige‏ سلولهای 
بنیادی آلوژنیک sly‏ پیشگیری از واکنش پیوند Ale‏ میزبان 
تجویز می‌شود. به علاوه» این داروها به همراه سایر داروهای 
سرکوبگر ایمنی برای حفظ پیوند اعضای توپر به کار 
می‌رود. 


۳.عوارض - با توجه به این‌که ایمنی هومورال سرکوب 
نمی‌شود» تزریق این داروها ممکن است واکنش‌های 
بیش‌حساسیتی (مانند بیماری سرم و آناقیلاکسی) را ایجاد 
نماید. درد و اریتم در محل تزریق روی می‌دهد. لنفوم به 
عنوان یک عارضه دیررس گزارش شده است. 


ب) ایمونوگلبولین داخل وریدی (IGIV)‏ 
1.مکانیسم اثر -اين فرآورده ایمونوگلبولین (اغلب (IgG‏ که 


1- Mycophenolate mofetil 2- de novo 


3- Lenalidomide 


عصبی. به Gr! og he‏ داروها ممکن است هیپرگلیسمی, 
هیپرلیپیدمی, و سنگ صفراوی اینجاد کنند احتمال ایجاد 
هیپرتری‌گلیسریدمی» عوارض کبدی. اسهال. و سرکوب مفز 
استخوان با سیرولیموس. و آنالوگهای آن بیش از داروهای 
دیگر است. 


پ) میکوفنولات موفتیل ! 

۱.مکانیسم اثر - این دارو به سرعت به اسید میکوفنولیک 
تبدیل می‌شود که اینوزین منوفسفات دهیدروژناز را مهار 
می‌کند. اين آنزیم در ساخت گوانوزین تری‌فسفات (GTP)‏ 
در مسیر نوپدید " نقش دارد. در نتیجه, فعالیت لنفوسیت‌های 
B‏ و T‏ سرکوب می‌شود. لنفوسیت‌ها به مهارکننده‌های مسیر 
دی‌نوو بسیار حساس هستند. زیرا این سلول‌ها آنزیم‌های 
لازم را برای ساخت GTP‏ از مسیر بازیافت ندارند. 


۲.کاربردهای بالینی - این دارو به تنهایی در پیوند AMS‏ 
کبد و قلب با موفقیت به کار رفته است. در پیوند ALS‏ تجویز 
آن به همراه دوز پایین سیکلوسپورین. سمیت کلیوی 
سیکلوسپورین را کاهش داده است. 


۳.عوارض ‏ عوارض گوارشی و سرکوب مغز استخوان (به 
ویژه نوتروپنی) ممکن است روی دهد. 


ت) تالیدومید 

اين داروی آرامبخش که می‌تواند ناهنجاری‌های جنینی را 
ایجاد کند. تأثیر سرکوب‌کننده ایمنی دارد که به نظر می‌رسد 
ناشی از سرکوب تولید 1۳-2 افزایش 11-10, کاهش 
فا گوسیتوز نوتروفیلی» تغییر بیان مولکولهای چسبندگی و 
tel sl‏ ایمنی سلولی است. تالیدومید برای برخی 
واکنش‌های جذام. برای بیماری‌های ایمونولوژیک (مانند 
لوپوس سیستمیک) و به عنوان یک داروی ضدسرطان به کار 
می‌رود. به علاوه» اين دارو در درمان زخم‌های آفتی و سندرم 
تحلیل رفتن بیماران مبتلا به ایدز sho‏ است. لنالیدومید و 
پومالیدومید ۲ دو تا از مشتقات تعدیل‌کننده ایمنی فراوان 
تالیدومید هستند مورد بررسی هستند. کاربرد این‌ها برای 
درمان میلوم متعدد تأیید شده است. 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


۶۵۰ 


جدول ۵۵-۲ داروهای مورد استفاده به عنوان سرکوب کننده ایمنی. 


دارو ویژگی‌ها 

آزاتیوپرین پیش‌داروی مرکاپتوپرین که در متابولیسم اسیدهای نوکلئیک پورینی تداخل می‌کند و برای درما بیماریهای 
روماتیسمی و پیوند اعضا IK‏ می‌رود (فصل WPF‏ 

سیکلوفسقامید داروی ضد سرطان آلکیله کننده مورد استفاده جهت پیوند اعضا و بیماریهای روماتیسمی (فصول ۳۶ و MOF‏ 

لقلونوماید مهارکننده دی‌هیدرواورتات دهیدروژناز. آنزیم دخیل در تولید نوپدید پیریمیدین‌ها. کاربرد در آرتریت روماتوئید 
(فصل AVF‏ 

همیدروکسی داروی ضدمالاریا با اثرات ضد سرکوبگر ایمنی مورد استفاده در آرتریت روماتوئید و لوپوس اریتماتوی سیستمیک 

کلروکین (فصول ۳۶ و ۵۲). 

متوترکسات داروی ضد سرطان که دی‌هیدروفولات ردوکتاز را مهار می‌کند و برای درمان آرتریت روماتوئید و پیوند سلولهای 
پیش‌ساز خونساز اسفاده og go‏ (فصول ۱۳۶و ۵۴ 

سولفاسالازین. ۰ پیش‌دارویی که په سولقا پیریدین و ۵ آمینوسالیسیلیک اسید (S-ASA)‏ متابولیزه می‌شود. مورد استاقده در آرتریت 
زوماتوئید وییماری التهایی روده (فصول ۳۶ و .)۵٩‏ 

.۰ :گام ربص نی تسیا گنیر تدای (AER‏ فعال میگ استوسی Aig dh GAN ctl‏ 

قفومارات میلین‌زدایی و التهاب سلول عصبی راکم می‌کند. در ۷65 استفاده می‌شود. 

DMF 

هی روکارید ۰ یک پیش‌دارو که به Fingolimod ois‏ متابولیزه می‌شود و یه گیرنده اسفنگوزین فسفات متصل می‌شود (5108) و 

قینگولیمود. ۰ . تعادانفوسیت درگردش دزمحیط و 05( راکم می‌کند. در MS‏ استفاده‌می‌شود. 

گلاتیراسر ترکیبی از پلی‌پپتیدهای ستتیک و ۴ اسید آمینه (گلو تامیک اسید لیزین» آلائین و تیروژین) در یک حد ثابت در MS‏ 

استات استفاده میشود مکانیسم تعدیل ایمتی آن ناشتاخته است. 


تجویز اين آنتی‌بادی به مادران (19), - منفی» در هنگام 
تماس با آنتی‌ژن (یعنی تولد نوزاد Rh (D)‏ - مثبت)» پاسخ 
دستگاه ایمنی a‏ سلول‌های بیگانه را مهار می‌کند. 


۲ کاربردهای بالینی - ایمونوگلوپولین Rh(D)‏ برای 
پیشگیری از بیماری همولیتیک Rh‏ (در نوزاد) به کار می‌رود. 
در مادرانی که ۲۴-۷۲ Cele‏ پس از زایمان ایمونوگلوبولین 
Rh,(D)‏ دریافت می‌کنند. آنتی‌بادی ale‏ سلول‌های Rh‏ - 
Cute‏ در بارداری‌های بعدی تولید نمی‌شود و بیماری 
همولیتیک نوزاد روی نمی‌دهد. 


ت) آنتی‌بادی‌های تک‌دودمانی 

مزیت آنتی‌بادی‌های تک‌دودمانی (۱۷۵۸ها) این است که 
بسیار اختصاصی عمل می‌کنند. زیرا می‌توانند تنها با یک 
مولکول واکنش دهند. محققین با انسانی کردن" 


از خون چند هزار اهدا 455 سالم تهیه شده است. بصورت 
داخل وریدی مصرف می‌شود و تصور می‌گردد شبکه ایمنی 
این فرآورده مشخص نیست. 


۲.کارپرد بالینی - کاربرد 101۷ در انواع شرایط بالینی مفید 
بوده است از جمله در موارد کمبود ایمونوگلیولین‌هاء اختلالات 
خودایمنی. بیماری ایدز و پیوند سلول‌های بنیلدی. 


۳.عوارضص = سمیت کلیوی» از جمله نارسایی حاد als‏ 
نگرانی اصلی در استفاده از 101۷ می‌باشد. 


پ) ایمونوگلوبولین (1,00 
۱ مکانیسم اثر _ روگام یک فرآورده IgG‏ انسانی است که 
آنتی‌بادی‌هایی علیه آنتی‌ژن‌های ((130,61 گویچه سرخ دارد. 
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دامع 


F, region of 
human IgG, 


Etanercept 
Extracellular domain 
of human p75 receptor 
Cre F, region of 
human IgG, 
Cys 


شکل ۵۵-۳ ساختمان‌های‌ایمونوگلوبولین‌های آنتاگونیست 1(۳- Cy‏ زنجیره سنگین ثابت. Cy‏ زنجیره سبک ثابت. ۳: ناحیه کمپلکس 
ایمونوگلوبولین. Vy‏ زنجیره سبک متغیر. 17 ۷: زنجیره سنگین متغیر. مناطق قرمز: مشتق از انسان. مناطق آبی: مشتق از موش. 


(شکل ۵۵-۲) یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی 120 انسانی است 
که به ,م1018 متصل می‌شود و کاربرد آن در درمان آرتریت 
روماتوئید تأیید شده است. اتافرسپت " (شکل ۵۵-۲ اگرچه 
یک MAD‏ واقعی نیست» یک داروی بر پایه ایمونوگلوبولین 
است که برای اتصال به TNF-a‏ تمایل بالایی دارد و 
بنابرین آن ا از دسترس سلولها خارج می‌کند. اي دارو یک 
yor?‏ با زنجیره مشخص گیرندهٌ انسانی TNE‏ است که به 
IgG cob aol‏ انسانی متصل می‌شود. اتانرسپت در التهاب 
«belie‏ پسوریازیس و اسپوندیلیت انکیلوزان به کار می‌رود و 
کاربرد آن برای plo‏ بیماری‌های التتهابی در دست مطالعه 
است. واکتش‌های محل تزریق و بیش‌حساسیتی ممکن است 
ایجاد شود. سرتولیزوماب و گولیموماب ۲ داروی ضد TNF‏ 
جیدتر هستند. همه داروهای ضد 13۳-2 ممکن است خطر 
عفونت‌های جدی, باز فعال شدن سل و لنفوما را بالا ببرند. 


۲.هدف 31-2 داکلیزو ماب " -داکلیزوماب یک آنتی‌بادی 
تک‌دودمانی بسیار اختصاصی است که به واحد آلفای گیرنده 
2 در سطح سلول‌های T‏ متصل می‌شود و از فعال شدن 
این سلول‌ها توسط 1-2 جلوگیری می‌کند (شکل (OY‏ 


2- Adalimumab 
4- Daclizumab 


1- Infliximab 
3- Etanercept 


آنتی‌بادی‌های تک‌دودمانی موش )» مبنای مهندسی ژنتیک 
که آنتی‌بادی‌های موش را با تغییر نی به آنتی‌بادی‌های 
انسانی تبدیل می‌کند. شکل ۵۵-۲) توانسته‌اند احتمال 
تشکیل آنتی‌بادی‌های خنثی کننده و واکنش‌های ایمنی را 
کاهش sins‏ اما به طور کامل حذف نشده است. سه نوع 
MAD‏ که به عنوان داروی سرکوبگر ایمنی به کار می‌رود در 
متن بعدی آورده شده است. مشخصات برخی از 
آنتی‌بادی‌های تک‌دودمانی در جدول ۵۵-۳ ذکر شده است 
Ind)‏ بای مقاصد غیرایمتولوژیگ fal‏ 


۱ همدف TNF‏ ای نفلیکسیماب" - این آنتی‌بادی 
تک‌دودمانی انسانی‌شده (شکل ۵۵-۲ علیه TNF-,‏ یک 
سیتوکین پیش‌التهابی» Joe‏ می‌کند و بنابراین تولید 
اینترلوکین‌ها و مولکول‌های چسبندگی درگیر در فعالیت 
لکوسیت را کاهش می‌دهد. اینفلیکسیماب می‌تواند علائم 
بیماری کرون مقاوم به درمان را برطرف AS‏ تجویز این دارو 
به همراه متوترکسات» عللائم آرتریت روماتوئید را بهبود 
می‌بخشد. به علاوه. اینفلیکسیماب در درمان کولیت 
اولسراتیو, اسپوندیلیت انکیلوزان و التهاب مفاصل در بیماری 
پسوریازیس موّثر است. واکنش‌های مربوط به انفوزیون و 
افزایش احتمال عفونت گزارش شده است. آدالیموماب" 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


Foy 


جدول ۵۵-۳ ویژگی‌های آنتی‌بادی‌های تک‌دودمانی 9(MAb)‏ داروهای بر پایه‌ایمونوگلوبولین. 


MAb‏ ویژگیها و کاربردهای بالینی 
آباتاسیت دومن خارج سلولی از آنتی‌زن ۴ مرتبط با لنفوسیت T‏ سیتو توکسیک (CTLA-4)‏ متصل شده به قسمت 86 از IgG‏ 
انسانی. مسدودکردن مسیر فعال‌سازی سلولهای 7 از طریق تداخل در تعامل 0128 بر سلولهای ۲ با 0088/86 بر 
سلولهای ۵۳0(شکل ۵۵-۳). مورد استفاده در درمان آرتریت روماتوئید. 
آیسیکسیماب آنتاگونیست‌گیرنده‌گلیکوپروتئین 117/2 جلوگیری ازاتصال متقاطع در روند تجمع پلاکت‌ها. مورد استفاده پس از 
انجام آتزیوپلاستی و در سندرم‌های حاد کرونری. 
آلقاسیت اتصال یک قطعه از آنتی‌زن 4g LFA-3‏ قسمت Fo‏ از 180 انسانی که از اتصال 67102 بر سطح سلولهای 1 با 1۳۵-3 بر 
سطح سلولهای APC‏ جلوگیری می‌کند. برای درمان پسوریازیس a‏ شده است. 
اقالیزوعب ۸۵ ضد 0-112 زیر واحد lil‏ از LFA-I‏ مهار اتصال 15۸-1 به مولکول 1۸1-1 بر سطح سلولهای APC‏ 
(صکل OOY‏ یرای درمان پسوریازیس de‏ شده است. 
بای مواضب: آنتی‌بادی ضد 11-4 که فعالیت سلولهای LT‏ طولانی می‌کند. برای درمان ملانوم تا یید شده است (شکل ۵۵-۳). 
Cater‏ آنتی‌یادی 2۸ ضد تلع مورد استفاده برای درمان آسم شدید (فصل ۲۰). 
پالی‌وی‌زومّب آنتی‌بادی ضد پروتئین سطحی ویروس سن‌سی‌شیال تنفسی (RSV)‏ مورد استفاده برای پیشگیری و درمان عفونت 
RSV‏ 
ریتوکنی‌مّب اتصال به آتتی‌زن 0120 بر لنقوسیت‌های 8 و فراخوانی سلولهای عمل‌کننده ایمتی برای لیز هدف. مورد استقاده در 
درمان لنقوم غیرهوچکین سلول 13و همراه با متوترکسات برای درمان آرتریت روماتوئید. 
تراستوزوّب ‏ اتصال به پروشین 2-*11151بر سطح سلولهای توموری. اثر سیتوتوکسیک بر سلولهای توموری پستان که تعداد زیادی 


پروتشین 2- 11۳10 تولید می‌کنند. 


است در درمان برخی بیماری‌هاء از جمله بیماری‌های نقص 
ایمنی» عفونت‌های مزمن و سرطان مفید باشند. 


الف) آلدسلوکین ۲ 

این دارو 11-2 نوترکیب است. اين لنفوکین آندوژن» تولید 
سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک و فعالیت سلول‌های کللا را 
افزایش می‌دهد (جدول ۵۵-۱). آلاسلوکین برای درمان 
کمکی در کارسینوم سلول کلیوی و مللانوم بدخیم به کار 
می‌رود. کاربرد آن برای افزایش عملکرد ایمنی در افراد Mize‏ 
a‏ ایدز و ple‏ اختلالات نقص ایمنی» در مرحله تحقیقاتی 


است. 


ب) اینترفرون‌ها 
اینترفرون 28, تکثیر سلول‌ها را مهار می‌کند و در لوسمی 


1- Basiliximab 


2- Immunomodulating agents 3- Aldesleukin 


اين دارو در ترکیب با plo‏ سرکوب‌کننده‌های ایمنی برای 
پیشگیری از رد پیوند ALS‏ به کار می‌رود. در قیاس با 
سیکلوسپورین» تاکرولیموس Ly‏ داروهای سیتوتوکسیک» 
عوارض جانبی > ک لیز وماب مشابه دارون ما ual‏ 
باسیلیکسیماب" یک IgG‏ کایمریک انسان - موش است 
که adie.‏ داکلیزوساب عمل AG, go‏ 


۳ سایر اهداف: دیگر آنتی‌بادی‌های ضد التهاب آلفاسپت 
(هدف: (CD2‏ کانا کینوماب (IL-1B)‏ ناتالیزوماب (اینتگرین 
,ع)» اومالیزوماب (IgE)‏ و Ustekinumab (TL-12)‏ 


هستند. 


داروهای تعدیل کننده ایمنی " 


داروهایی که به عنوان محرک پاسخ ایمنی Joe‏ می‌کنند, 
حوزه جدیدی را در ایمونوفارما کولوژی پدید آورده‌اند و ممکن 


۶۵۳ 5  . ایمونوفارماکولوژی‎ / ۵ 


مهارکننده‌های سیتوکین برای بیماری‌های التهابی است 
YF Jos)‏ را ببینید). Anakinra‏ یک شکل نوترکیب از 
آنتاگونیست گیرنده الا است که gis‏ اتصال اسلا به 
گیرنده‌اش می‌شود. Canakinumab‏ یک آنتی‌بادی 
مونوکلونال ضد 11-18 انسانی نوترکیب است که به 11-18 
انسان متصل می‌شود و مانع اتصال آن به گیرنده‌های IL-1‏ 
می‌گردد. ریسلوناسپت یک پروتئین دیمر شامل رده‌ی 
اتصالی لیگاند بخش خارج سلولی گیرنده 11-1 انسان 
([11-77) و پروتئین ضمیمه گیرنده 11-1 (IL-IRAcP)‏ 
متصل به بخش ۳۶ از IgG,‏ انسانی است. 

در صورتی که داروی ضد TNF-a‏ می‌گيرند. 
عفونت مزمن دارند يا سرکوب ایمنی دارند. بیماران 
باید به دقت از نظر عفونت‌های مهم یا بدخیمی پایش 
شوند. 


مکانیسم‌های آلرژی دارویی 


cla tig‏ ایموتولوژیک به داروهاء در یکی از 
چهار گروه واک_نش‌های بیش‌حساسیتی جای 
می‌گيرند. 


الف) آلرژی دارویی نوع 1 

(فوری) 

این نوع آلرژی دارویی شامل واکنش‌های با واسطه IgE‏ به 
نیش حیوانات» گرده‌های گیاهی و داروها می‌باشد. چنین 
واکنش‌هایی مشتمل است بر آنافیلاکسی, کهیر و آنژیوادم. 
وقتی مولکول‌های داروبی کوچک به پروتئین‌های ناقل 
متصل شونده ممکن است به عنوان هاپتن عمل کنند و تکثیر 
سلول‌های 13 و تولید آنتی‌بادی‌های TBE‏ آغاز گردد. این 
آنتی‌بادی‌ها به گیرنده‌های Fe‏ ماست‌سل‌های بافتی و 
بازوفیل‌های خونی متصل می‌شوند. در تماس بعدی دارو (به 
عنوان یک آنتی‌ژن) آنتی‌بادی‌های IRE‏ را در سطح 
ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها به هم وصل می‌کند و میانجی‌های 
پاسخ عروقی و آسیب بافتی, از جمله هیستامین» کینین‌هاء 
پروستا گلاندین‌ها و لکوترین‌ها آزاد می‌شوند. داروهایی که به 
طور شایع آلرژی نوع I‏ ایجاد aS ye‏ عبارتند از پنی‌سیلین‌ها 
و سولفونامیدها. 


Basiliximab, 
daclizumab 


شکل DO-T‏ در روند فعال‌سازی یک سلول T‏ بوسیله یک سلول 
ارائه کننده آنتی‌ژن (APC)‏ گیرنده سلول T (TCR)‏ به کمپلکس 
مولکول MHC‏ پپتید متصل می‌شود و سیگنال‌های ثانویة کمکی 
نیز در تعامل بین ۸۳6 و پروتئین‌های سطح سلول T‏ نقش Lag)‏ 
می‌کنند. آلفاسپت تعامل بین CD2‏ بر سطح سلول 7 و 1۳-3 بر 
سطح APC‏ را مهار می‌کند. آباتاسپت از اتصال 028 بر سطح 
سلول ۲ به CD80/86‏ بر سطح سلول APC‏ جلوگیری می‌کند. 
افالیزوماب در اتصال ۳1۸-1 بر سطح سلول 7 به 10۸-1 بر 
سطح APC‏ تداخل می‌کند و با سیلکسیماب و داکلی‌زوماب گیرنده 
IL-2‏ را مهار می‌کنند. ایپلی‌موماب با مهار تعامل 011-4 با 
6 به فعال شدن سلول T‏ کمک می‌کند. 


سلول مویی» لوسمی میلوژن مزمن, ملانوم بدخیم» سارکوم 
کاپوزی. و هپاتیت‌های 3 و ) به کار می‌رود. ایسنترفرون 
1b‏ 2 در اسکلروز متعدد عودکننده کاربرد دارد. اینترفرون 
۳-_, (بیش از سایر اینترفرون‌ها) عملکرد دستگاه ایمنی را 
افزایش می‌دهد و به نظر می‌رسد از طریق افزایش ساخت 
۴ عمل می‌کند؛ نوع نوترکیب آن برای کاهش احتمال 
بروز و شدت عفونت در افراد مبتلا به بیماری‌های 
گرانولوماتوی مزمن به کار می‌رود. 


پ) مهار کننده‌های سبتوکین 
یک کاربرد مهم درمان تعدیل‌کننده ایمنی» استفاده از 


ث) ایجاد تغییر در آلرژی‌های دارویی 

داروهایی که پاسخ آلرژیک ple a‏ داروها یا سموم را تغییر 
می‌دهند. در چند مرحله بر دستگاه ایمتی اثر می‌گذارند. به 
عنوان نمونه» کورتیکواستروئیدها تکثیر لنفوسیت‌ها را مهار 
می‌کنند و آسیب و pal‏ بافتی را کاهش می‌دهند. با این J‏ 
اپی‌نفرین, آنتاگونیست‌های Hy‏ و کورتیکواستروئیده 
آرادسازی میانجی‌ها را مهار یا به عنوان آنتا گونیست 
فیزیولوژیک میانجی‌ها عمل می‌کنند. 


سوّالات 

!- سیکلوسپورین در پیوند عضو موّثر است. اين دارو با چه 
نکاتیسمی دستگاه العتی را سکوب ds‏ 
(ll‏ فعال کردن سلول‌های NK‏ 
ب) مهار پاسخ‌های بافتی به میانجی‌های التهابی 
ج) افزایش کاتابولیسم آنتی‌بادی‌های IgG‏ 
3( مهار نسخه‌برداری نی اینترلوکین‌ها 
ه) اختلال در فعال‌سازی پیتید 11۳0-11 سلول 1 

۲ کدام یک از داروهای زیر ایمتی سلولی را سرکوب» و 
ساخت پروستاگلاندین‌ها و لکوترین‌ها را مهار می‌کند و 
کاتابولیسم آنتی‌بادی‌های 120 را افزایش می‌دهد؟ 
ان مسیکاوفسفقامید 
ب) سیکلوسپورین 
ج) اینفلیکسیماب 
د) میکوفنولات مفتیل 

.ها پردنیزون 

۲ یک زن ۲۰ ساله یک بچه زنده‌ی ۶ ساله دارد. فرزند او و 
شوهر او Rh*‏ و خود او Rhy‏ و DY‏ منفی است. اکنون 
وی aml ٩‏ باردار است و در GLI‏ زایمان بوده و انقباضات 
مکرر دارد. تست آنتی‌بادی Rh‏ قبل از حاملگی گرفته شده 
و منفی بوده است. چه ایمنی درمانی برای این بیمار 
Sized sellin‏ 
الف) سیکلوسپورین 
ب) سیکلوفسفامید 
ج) متوترکسات 

,د) ایمونوگلوبولین Rb (D)‏ 
ه) تاکرولیموس 


FOF‏ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


ور ul USOT‏ شریرء حوارت تهریرکنتره عبات روی می‌رهر, 
از dag‏ انسرار al,‏ هوایی» ارم عنبرهء وکلاپس عروقی (در 
اثر ful‏ عروق (suse‏ وکاهش عبم (gs‏ هیپولسی clas‏ 
است در Lyle ply!‏ قلبی phi)‏ آریتمی و انفارلتوس 
میوگارر) «فیل باشر. داروهای یکه یرای ررمان Gl UBT‏ به 
کار می‌رونر» عمرتًگیرنره‌های مربوط به رستله عصبی 
Glas‏ را حرف قرار می‌رهتد. 

۱ چرا ر qual USOT‏ اپی‌نقرین به بای نور اپی‌نفرین به 


کر می‌رور؟ 
۲ .کرام راروهای مقلر Ly law‏ در ررمان آنافیلا wt‏ 
مقیر هستنر؟ 
به پاسخ در بایان فصل مرایع هکنیر. 
ب) آلرژی دارویی نوع 11 


در آلرژی نوع 17 آنتی‌بادی‌های [eG‏ یا 12 به سلول‌های 
خونی در گردش متصل می‌شوند. در تماس بعدی با آنتی‌ژن» 
لیز سلولی وابسته به کمپلمان روی می‌دهد. واکنش‌های نوع 
I‏ عبارتند از: سندرم‌های خودایمن نظیر کم‌خونی همولیتیک 
ناشی از متیل‌دوپاه لوپوس اریتماتوی سیستمیک در اثر 
پروکائینآمید یا هیدرالازین, پورپورای ترومبوسیتوپنیک 
ناشی از کینیدین, و آگرانولوسیتوز در اثر بسیاری از داروها. 


پ) آلرژی دارویی نوع ۱11 

واکتش نوع 111 یک نوع پیچیده از آلرژی دارویی است که در 
آن. آنتی‌بادی‌های 120 IgM‏ یا احتمالاً IgE‏ کمپلمان را 
Conti‏ می‌کنند. بیماری سرم و واسکولیت دارویی, نمونه‌هایی 
از واکنش نوع 111 هستند؛ هم‌چنین سندرم استیونس - 
جانسون (در اثر مصرف سولفونامید) ممکن است ناشی از 
یک وا کنش نوع TIT‏ باشد. 


ت) آلرژی دارویی نوع 1۷ 

آلرژی نوع TV‏ یک واکنش باواسطه سلول است که ممکن 
است در اثر کاربرد موضعی داروها روی دهد. درماتیت 
تماسی, حاصل این نوع آلرژی است. 


۵ / ایمونوقارماکولوژی ۶۵۵ 


هفته ate‏ دچار رد حاد پیوند با واسطه آلوآنتی‌بادی شد (رد 
حاد هومورال (AHR‏ بیمار با تاکرولیموس و داروی دوم 
که لنفوسیت 3 و 1 هر دو را هدف قرار می‌دهد با موفقیت 
درمان شد. کدام یک از گزینه‌های زیر یک سرکوبگر ایمنی 
است که لنفوسیت‌های 9B‏ ۲ هر دو را از طریق مهار 
سنتز نوپدید پورین مهار می‌کند؟ 
الف) سیکلوفسفامید 
ب) متوترکسات 

۰ ج) میکوفنولات موفتیل 
>( پردنیزون 
ه) تاکرولیموس 

IL-2 A‏ نوترکیب در plas‏ یک از موارد زیر مفید است؟ 
الف) بیماری پیوند dle‏ میزبان در بیماری که سلولهای 

بنیادین خونساز دریافت کرده 

ب) پسوریازیس 

. ج) کارسینوم سلول کلیوی 
د) آرتریت روماتوئید 
ه) کارسینوم سطحی مثانه 

A‏ هرچند سیرولیموس و سیکلوسپورین تأثیر مشابه در 
سرکوب ایمنی دارنده عوارض جانبی آنها متفاوت است. 
کدام یک از عوارض زیر در سیرولیموس بیش از 
سیکلوسپورین است؟ 
(all‏ آنافیلا کسی 
ب) افزایش فشار خون 
ج) استئوپروز 
د) نارسایی کلیه 

۰ ه) ترومبوسیتوپنی 

۶ کدام یک از داروهای زیر, فا گوسیتوز ماکروفاژها را در 
افراد Hee‏ به بیماری‌های گرانولوماتوی مزمن افزایش 
می‌دهد؟ 
(cil‏ آلدسلوکین 

ب) اینترفرون گاما 
ج) ایمونوگلوبولین لنفوسیتی 
د) پردنیزون 
ه) تراستوزوماب 


۴ یک مرد ۲۶ alle‏ با تغییرات ناخن, پاشنه دردناک و متورم 
و درد تحتانی کمر که او را از خواب بیدار می‌کند مراجعه 
کرده است. درد کمر با ورزش بهتر می‌شود. او گزارش 
خشکی صبحگاهی YL)‏ سععته می‌دهد. سابقه‌ی 
پسوریازیس و آرتریت پسوریاتیک را از ۱۲ سالگی 
می‌دهد. lead‏ تصمیم به تغییر رژیم کنونی وی شامل 
ایندومتاسین به یک داروی بیولوژیک که TNF_g‏ را 
هدف قرار می‌دهد دارد. کدامیک از گزینه‌ها یک آنتی‌بادی 
منوکلونال انسانی شده است که به م۳( اتصال یافته و 
عملکرد آن را مهار می‌کند؟ 
(cal‏ اتانرسپت 

, ب) اینفلیکسیماب 
ج) سیرولیموس 
د) تراستوزوماب 
ه) تالیدومید 


۵-۶: یک بیمار برای درمان یک عفونت باکتریایی, یک 
پنی‌سیلین تزریقی دریافت کرد. در عرض چند دقیقه, بیمار به 
انقبااض شدید برونش, pal‏ حنجره و افت فشارخون دچار شد. 
با تجویز سریع آپی‌نفرین بیمار نجات یافت. یک سال day‏ 
بیمار در پبی مصرف یک داروی آنتی‌سایکوتیک به 
آگرانولوسیتوز دچار شد. 


۵ چه نوع واکنش دارویی در اثر تجویز پنی‌سیلین ایجاد شد؟ 
الف) یک سندرم خودایمن 
ب) یک واکنش با واسطه سلول 
ج) یک آلرژی دارویی نوع 11 
۰ >( یک واکنش با واسطه IgE‏ 
ه) بیماری سرم 
۶ چه نوع GA Sly‏ دارویی در پی مصرف داروی 
آنتی‌سایکوتیک ایجاد شد؟ 
(al‏ یک واکتش دارویی نوع IM‏ 
ب) یک واکنش دارویی نوع IV‏ 
ج) بیش‌حساسیتی تأخیری 
- د) یک واکنش با واسطه آنتی‌بادی‌های IgG‏ یا IgM‏ 
ه) سندرم استیونس - جانسون 
۷ یک خانم ۲۴ ساله تحت پیوند کلیه قرار گرفته است. یک 


پاسخ گزینه د" است. 


۶. آگران_ولوسیتوز (و لوپبوس اریتماتوی سیستمیک) 


سندرم‌های خودایمن هستند که ممکن است در pl‏ 
مصرف دارو ایجاد شوند. این‌ها واکتش‌های نوع ]1 
هستند که در اثر اتصال IgG IgM‏ به سلول‌های خونی 
در گردش روی می‌دهند. به نظر می‌رسد که بیمار 
کلوزاپین ly‏ درمان سایکوز مصرف کرده است (عوارض 
کلوزاپین» فصل «(VA‏ پاسخ گزینه د" است. 


dll ¥‏ میکوفتولیک کة در پی مصرف میکوفتولات موفتیل 


LS‏ می‌شود. اینوزین منوفسفات دهیدروژناز را در 
pune‏ ساخت پورین از مواد اولیه مهار می‌کند. درنتیجه. 
لنفوسیت‌های ‏ 9 T‏ سرکوب می‌شوند. میکوفتولات 
موفتیل به تنهایی یا به همراه سیکلوسپورین در پیوند 
عضو به کار می‌رود. پاسخ گزینه چ است. 


IL-2 ۸‏ یک سیتوکین است که تکثیر سلولهای 1 را 


افزایش می‌دهد و سلولهای NK i Ty]‏ و LAK‏ را فعال 
می‌کند. تأثیر مفید آن در کارسینوم سلول کلیوی و ملانوم 
بدخیم (۲ سرطان که به داروهای ضد سرطان 
سیتوتوکسیک قدیمی پاسخ خوبی نمی‌دادند) ثابت شده 
است. پاسخ گزینه ج است. 


سیکلوسپورین و تاک رولیموس است. در مقابل. 
سیرولیموس اثر نامطلوبی بر AAS‏ ندارد و درعوض» 
اختلالات گوارشی» هیپرتری‌گلیسریدمی و سرکوب مغز 
استخوان (به ویژه ترومبوسیتوپنی) ایجاد می‌کند. پاسخ 
گزینه ها است. 


۰. اینترفرون گاما در بیماری‌های گرانولوماتوی مزمن As‏ 


کار می‌رود. در این بیماران» فعالیت فا گوسیتی کاهش 
می‌یابد. این دارو احتمال عفونت‌های عودکننده را به 
شدت کاهش می‌دهد. پاسخج گزینه roy‏ است. 


۶۵۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


پاسخ‌ها 

۱ سیکلوسپورین» کالسی‌نورین را مهار می‌کند. (کالسی‌نورین 
یک سرین فسفاتاز است که برای فعال شدن عوامل 
نسخه‌برداری اختصاصی T sla Jobe‏ ضروری می‌باشد). 
درنتیجه» نسخه‌برداری ژنی IL-2‏ 11-3 و اینترفرون گاما 
متوقف می‌شود. پاسخ گزینه د است. 

۲ پردنیزون SY)‏ کورتیکواستروئید) به عنوان یک داروی 
سرکوب کننده ایمنی در بیماری‌های خودایمن و پیوند 
عضو به کار می‌رود. گلوکوکورتیکوئیدها اثرات متعددی 
دارند (از جمله مواردی که در اين Sus‏ ذکر شده‌اند). 
پاسخ گزینه آه است. 

۳ ایمنوگلوبولین (1),ظ1 حاوی آنتی‌بادی علیه آنتیژنهای 
col Rh(D)‏ اگر یک تزریق آنتی‌بادی Rh (D)‏ در 
طی ۲۴ تا ۷۲ ساعت بعد از تولد نوزاد Rh*‏ به مادر ۳7 
انجام شود. پاسخ آنتی‌بادی خود مادر a‏ سلول‌های Rh*‏ 
خارجی سرکوب می‌شود زیرا گلبولهای قرمز شیرخوار قبل 
از تولید پاسخ abe‏ («15:,)1 توسط yale‏ از گردش خون 
پاک می‌شوند. بنابراین» بیمار هیچ سلول B‏ خاطره‌ای که 
بتواند حاملگی بعدی را با یک جنین *(1۳,)1 فعال 
cles‏ ندارد. پاسخ گزینه د" است. 

۴ اینفلیکسیماب یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی انسانی‌شده 
است که به TNF-,‏ متصل می‌شود. اتانرسپت نیز به 
TNF-,‏ متصل می‌شود. ولی یک پروتئین کایمریک 
حاوی بخشی از گیرنده TNF-,‏ انسان است که به ناحیه 
Fe‏ از یک IgG‏ انسان متصل می‌باشد. تالیدومید یک 
مولکول کوچک است که به نظر می‌رسد تولید ,1۳ را 
مهار می‌کند. تراستوزوماب یک آنتی‌بادی منوکلونال 
انسانی HER-2/neu ade‏ است. پاسخ گزینه ب است. 

۵. بیمار به آنافیلاکسی ناشی از پنی‌سیلین دچار شده است. 
این یک واکتش دارویی نوغ 1 با واسطة IGE‏ می‌باشد. 


FOV 8 ایمونوفارماکولوژی‎ / ۵ 


پاسخ حفظ مهارت: آنافیلا کسی و داروهای 
مقلد سمپاتیک (فصل‌های ۶ را ببینید) 


۱ اپی‌نفرین Plat‏ گیرنره‌های Bayi‏ را فعال igs‏ 
در Sle‏ نور اپی‌نفرین, اثر گونستی ناپیزی بر 
کی نره‌های po‏ ار این تفاوت در آثافیلالسی میم 
است» pay‏ بای Orly‏ راه هوایی» فعالیت 
کیرنره‌های وم لازم است. ME‏ آ گونیستی اپی‌نفرین بر 
کیرنره‌های aa‏ انسلغ عروق و تا مروری نشت عروقی 
ناشی از آتافیلالسی را wea tb‏ (به علاوه. iad‏ 
هایعات, یک رگن اصلی درمان ual USOT‏ است). pd‏ 
گوئیستی اپی‌نفرین بر گیرنرههای رچ. به His‏ برون‌ره 
قلی یکمک می‌کند. 

۲ اکر اسپاسع برونش شریر باشر, استنشاق TL,‏ گونیست 
وم stile)‏ آلبوترول) می‌تواثر مفیر ably‏ اگ رکلاپس قلیی 
- عروقی wa‏ باشرء و به SU ols‏ به اعیاء با 
مایعات پاسخ نرهد. تبویز «اروهای منقب شگننره عروق 
مفیر خواهر og‏ این‌ها athe‏ ازه [ گوئست‌های LAT‏ 
sila)‏ فنیلافرین) و آگویست‌های رم stile)‏ روبوتامین 
یا روپامین), 


مه 


led‏ باید در پایان این فصل بتوانید: 

O‏ ویژگی‌های اصلی ایمنی سلولی و هومورال را شرح دهید. 

0 هفت داروی سرکوب‌کننده ایمنی را نام ببرید و مکانیسم اثر کاربردهای بالینی و عوا 
یک از آنها را توضیح دهید. 

۵ مکانیسم اثر, کاربردهای بالینی و سمیت آنتی‌بادی‌هایی را که به عنوان سرکوب‌کننده ایمنی 
به کار می‌رونده شرح دهید. . 

ت سیتوکین‌های اصلی و سایر داروهای تعدیل‌کننده ایمنی را نام ببرید و کاربردهای بالینی آنها 
را توضیح دهید. 

0 انواع مختلف آلرژی‌های دارویی را شرح دهید. 


رض هر 


۶۵۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول Quote‏ دارویی: داروهای تعدیل‌کننده ایمتی 


کاربر Glas‏ بالینی عوارض و تداخلات 

دارویی 

گلوکوکور تیکوئیدها 

پردنیزون فمال‌سازی گیرنده ‏ بسیاری از وضعیت‌های به دلیل اثر بر رونویسی ‏ سروب آدرنال. مهار 
گلوکوکورتیکونید اتهابی, پیوند اعضاء.. زن مدت اثر بیشتر از رشد. ضعف عضلانی. 
منجر به تغییر در سرطان‌های خونی یمه pa‏ پسوکی استخوان, 
رونویسی ژن می‌شود. فارماکوکینتیکی دارو احتباس نمک. عدم 
است. تحمل گلوکز, تغییرات 

رفتاری 


بسیاری ازگلوکوکورتیکوئیدهای So‏ برای استفاده از طریق خوراکی و تزریقی در دسترس هستند (فصل ۳۹) 
لیگاندهای ایمونوفیلین 
سیکلوسپورین مجموعٌ سیکلوسپورین پیوند عضو بیماری پیوند بسه وسیله سیستم اختلال عملکرد کلید. 
سس یکلوفیلین abe‏ میزبان. برخضی 0 متابولیزه افزایش فشارخون. 


کالسی‌نورین را مهار بیماری‌های خودایمنی ميی‌شود. بسیاری سمیت 
می‌کند. تداخلات دارویی 
وجود دارد. 


تا کرولیموس: مشابه سیکلوسپورین اما کالسی‌نورین را با اتصال به ایمونوفیلین ۳16506 مهار می‌کند. 
سیرولیموس: اتصال آن به سیکلوفیلین مسیر پیام‌رسانی اینترلوکین ۲ را مهار می‌کند. عوارض جانبی شامل هیپرتری‌گلیسر یدمی (اقزایش 
تری‌گلیسرید خون), سمیت کبدی اسهال و سرکوب عملکرد مغز استخوان. اورلیموس و تم‌سیرولیموس نیز داروهای مشابه هستند. 


آنتاگونیست‌های پورین 
مسیکوقتولات ساخت پورین رابا مهار پیوند عضو بیماری پیوند خوراکی. تزریقی اختلالات گوارشی, 
موفتیل اینوزین مونوفسفات ate‏ میزیان. برخضی سرکوب مغز استخوان 
دهمیدروژناز مهار بیماری‌های خودایمن 
می‌کند 
سایرین ۱ 
تالیدومید اثر بر ک‌مپلکس‌های _ اریتم ندوزوم لیرزوم خوراکی تراتوژن, خواب‌آلودگسی, 
ایمنی شامل کاهش در (elie)‏ میلوم متعدد نسوروپاتی مسحیطی, 
تولید TNF-a‏ نو تروپتی 
لنالیدومید: آنالوگ تالیدومید که برای درمان میلوم متعدد تأیید شده است. 
آنتاگونیست گیرنده 00-2 
آلفاسیت به گیرنده:092سلول ۲ پسوریازیس ont y‏ نوترکیب. کاهش تعداد سلول‌های 
متصل می‌شود و اتصال تزریقی 7 سمیت SAS‏ 
آن به LFA-3‏ را مهار ey,‏ 
می‌کند بیش حساسیتی, 
Cs git‏ بدخیمی 


۶۵۹ 8 


عوارض و تداخلات 


دارویی 


۵۵ / ایمونوفارماکولوژی 


آنتی‌سرم‌های سرکوب‌کننده ایمنی 
گلوبولین ضد ‏ به سلول‌های 7 متصل ‏ پیوند تزریقی 
تیموسیت مسی‌شود و سمیت 
سلولی با مسبنای 
کمپلمان را آغاز 
witha‏ 
گلوبولین ضد لنفوسیت: مشابه گلوبولین ضد تیموسیت 


ایمونوگلیولین داخل وریدی (1601۷) فرآورده ایموتوگلبولین حاصل از 60ع1 از هزاران اهداکننده سالم. طیف کاربرد بالینی گسترده از جمله در 


be Sy‏ تزریق. 
همولیز در صورتی که 
به فرد 1 -مثبت داده 


شود. 


واکسنش‌های 
عفونت. بدخیمی 


سندرم نشت مویرگی» 
تشدید بیماری‌های 
oll‏ / خودایمنی از 
پیش مسوچوده 
واکنش‌های افزایش 


اختلالات خودایمنی و کمبود ایمونوگلبولین‌ها: 


ببه مادران باردار . تزریقی 
Rh, (D)‏ مسنفی که 
جسنین -Rh,(D)‏ 
cate‏ را حاملداند ۲۴ 
تا ۷۲ساعت پس از 


Olah‏ تزریق می‌شود. 


پیوند کلیه تزریقی 


کارسینوم سلول کلیه. تزریقی 
ملانوم 


بیماری التهابی روده.. ‏ تزریقی 
آرتسریت روماتوئید. 
اسپوندیلیت 
آنکیلوزان,آرتریت 


پسوریازیس 


آنتی‌بادی ضد Rh, (D)‏ 
روگام از حساس‌سازی به 
وسیله اتصال a‏ 
آنستی‌ژن Rh,(D)‏ 


پیشگیری می‌کند. 
آنتا گونیست‌های اینترلوکین ۲ 


داکلیزاماب طهال که گپرنده 
اینترلوکین ۲ سلول 1 
را مهار می‌کند. 
باسیلیکسیماب: MAD‏ شبیه به دا کلیزاماب 
اگونیست. گیرنده‌های2ل1زایر 
IL-2‏ روی سلول‌های T 5B‏ 
آلدسلوکین و 116 فعال می‌کند. 


داروهای ضد TNF-@‏ 

اینفلیکسیماب ۸9 که به TNF‏ 
مستصل می‌شود و از 
فعالیت pS‏ 
TNF-a‏ جلوگیری 
می‌کند. 

آدالیموماب: 4۸ انسانی مشابه دا کلیزاماب 


اتانرسپت: دیمر گیرنده انسانی ۲۱۷۳ که به ناحیه ثابت 0ع1متصل شده است. 


INF ade گولیموماب: 180 انسانی‎ 


سر تولیزوماب: قطعه Fab‏ انسانی شده متصل به TNF‏ 


کاربردهای بالینی فارما کوکینتیک 


اینترفرون - 2 پس‌اسخ‌ایمنی رابا لوکمی, ملانوماء هپاتیت تزریقی 
CB) «clash SIs 2a‏ 
اینترفرون WI‏ تقویت 
ماک 
ایتترفرون 22-۱8 مورد استقاده برای Jace‏ اسکلر وز (MS)‏ 
اینترفرون ۱8 -7: مورد استفاده برای بیماری گرانولوماتوی مزمن 
GTP‏ : گوانوزین تری‌فسفات. 1/4 ۰ نتیژن مرتبط با لنفوسیت MAB‏ : آنتی‌باد ی تکددودمانی» TNF‏ : فا کتور نکروز تومور. 


سم شناسی محیطی و شغلی 


سم‌شناسی شاخه‌ای از فارماکولوژی است که به اثرات سوء مواد شیمیایی بر دستگاههای حیاتی بدن 
شیمیایی موجود در محیط (منزل» محل کار آتمسفر) ممکن است برای سلامت افراد. مضر باشند. 
Toxic chemicals in the environment‏ 


می‌پردازد. مواد 


Pollutants Agricultural chemicals Solvents | 
Air Environmental Pesticides Herbicides Halogenated aliphatic 
| | | | hydrocarbons, 
co PCBs ۰ ۱ aromatic 
SO, dioxins Chlorinated hydrocarbons, Chlorophenoxy acids hydrocarbons 
O; —_— metals botanical bipyridy! 
آلاینده‌های هوا ایجاد برونشیت, بیماری‌های انسدادی ریه و سرطان ریه‎ 
نقش دارد. آلاینده‌های هوا در ایالات متحده توسط آژانس‎ 
الف) طبقه‌بندی و مواد نمونه‎ 


محافظت محیط" تنظیم می‌شوند. 
آلاینده‌های اصلی هوا در کشورهای صنعتی عبارتند از 
منوا کسید کربن (که در حدود ۵۰/ از کل آلاینده‌های هوارابه ب) منواکسید کرین 
خود اختصاص می‌دهد)» اکسیدهای گوگرد (ANA)‏ 
oe‏ نج ِ بو تسج Environmental protection Agency (EPA)‏ -1 
اکسیدهای نیتروژن (LF)‏ به نظر می‌رسد آلودگی هوا در 


CO‏ یک گاز بی‌بو و بی‌رنگ است که برای اتصال به 


»۶۶۱( 


۳۲ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


واژه‌های کلدی 
Pay‏ اقزایش غلظت یک ماده در محیط به دلیل پایداری محیطی و ویژگی‌های فیزیکی (مثلاً قابلیت انحلال در 
(bioaccumalation)‏ . چربی) که امکان تجمع آن را در بافتها یا ارگانین‌مها میسر می‌ساژد. 


مسمومیت‌شناسی محیط مطالعه اثرات سمی عوامل فیزیکی و شیمیایی به جمعیت و ارگانیسم‌های زنده در اکوسیستم تعریف شده. 


اگرچه غلظت یک آلاینده ممکن است در آب به صورت واقعی غیر قایل تشخیص باشد اما ممکن است صدها یا 
هزارها بار بزرگنمایی شود تا در زنجیره غذایی پذیرفته نشوند. 


مواد شیمیایی موجود در محیط که اثرات شبه‌استروژن یا ضد آتدروژنی دارند یا عملکرد تیروئید را مختل 
می‌کتند. این نگرانی وجود دارد که در معرض مختل‌کننده‌های غدد درون‌ریز قرارگرفتن احتمال ایجاد 


زیست 
(Ecotoxicology)‏ 
بسزرگنمایی زیستی 
(Biomagnification)‏ 
(bioaccumalation)‏ 
مسختل‌کننده‌های غدد 


درون‌ریز 


سرطان‌هاء اختلال در باروری و عوارض تراتوژنیک را بالا ببرد. 


حوزه‌ای که اثرات مواد را بر محیط Wee)‏ آب: هوا) بررسی می‌کند. تحت نظارت آژانس حقاظت محیطی 
حوزه‌ای که اثرات نامطلوب aly‏ شیمیایی را در محیط کار ارزیابی می‌کند. تحت نظارت اداره سلامت دائمی 


مقدار تماس با یک ماده در یک دورة زمانی که بی خطر تلقی می‌شود. این میزان برای دوره‌های‌کوتاه‌تر نسبت 


اکسیژن ۱.۰ درصد؛ ارکان اصلی درمان هس تند. 
اکسیژن پرفشار پاکسازی منواکسید کرین را تسریع 
gs‏ گناد 


پ) دی‌اکسید کوگرد 
so,‏ یک گاز تحریک‌کننده بی‌رنگ است که از احتراق 


۱.اثرات - ر90 در تماس با غشاهای مخاطی مرطوب. 
اسید سولفورو را ایجاد می‌کند که مسوول اکثر اثرات نامطلوب 
این گاز است. تحریک ملتحمه و برونش (بویژه در افراد مبتلا 
به آسم)» اولین علائم مسمومیت هستند. وجود ۵-۱۰۲۲۲0 
از اين گاز در هوا برای اسپاسم شدید برونش کافی است. 
مسمومیت شدید ممکن است dy‏ ادم ریوی تأخیری بیانجامد. 
تماس درازمدت با غلظت پایین اين گاز می‌تواند بیماری قلبی 
- ریوی را تشدید کند. 


1- threshold limit value (TLV) 
2- parts per million (ppm) 


سم‌شناسی محیطی 
(3۳۸) ایالات متحد. 
سم‌شتاسی شغلی 
شغلی (0511۸) ایالات متحده 


به دوره‌های بلند تن SVG‏ است. 


اکسی‌هموگلویین, با اکسیژن رقبت oe iS go‏ ترکییی 60 
به هموگلوبین, بیش از ۲۰۰ ply‏ اکسیژن است. حد آستانه! 
CO‏ برای A‏ ساعت کار در روزه ۲۵ سهم در میلیون ۲ 
(ppm)‏ است؛ در ترافیک Siw‏ غلظت CO‏ ممکن است 
از ۱۰۰۳2 فراتر رود. 


۱.اثرات س منواکسید کربن موجب هیپوکسی بافتی می‌شود. 
نخست سردرد رخ می‌دهد و متعاقب آن» گیجی, کاهش دقت 
دید تاکیکاردی, سنکوپ, eS‏ تشنج و مرگ رخ می‌دهد. 
کلاپس و سنکوپ زمانی روی می‌دهد که در حدود + Z¥‏ 
هموگلوبین به کربوکسی‌هموگلوبین تبدیل شود. هیپوکسی 
درازمدت می‌تواند آسیب برگشت‌ناپذیر به مغز و میوکارد بزند. 
مواجهه یک زن باردار با سطح بالای 00 در دوره زمانی 
حیاتی برای رشد جنین ممکن است سبب مرگ جنین یا 
نقایص غیرقابل برگشت وجدی جنین (اما غیرکشنده) 

شود 


۴ درمان — خارج کردن منبع منواکسیدکربن و تنفس 
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الف) هیدر و کرین‌های آلیفا تیک 
این گروه شامل حلال‌های هالوژنه نظیر تتراکلرید کرین, 
کلروفرم و تری‌کلرواتیلن است. 


|.اثرات - حلال‌ها سرکوب کننده‌های قوی عملکرد CNS‏ 
هستند. اثرات ob‏ تماس با مقادیر obj‏ این مواد عبارتند از: 
تهوع» سرگیجه اختلالات لکوموتوره سردرد و LaF‏ تماس 
درازمدت با هیدروکرین‌های هالوژنه به اختلال عملکرد کبد و 
عوارض کلیوی می‌انجامد. تماس درازمدت با تتراکلرواتیلن یا 
تری‌کلرواتان» نوروپاتی محیطی ایجاد می‌کند. 


۲ درمان — قطع تماس با این مواد. تنها درمان اختصاصی 
در دسترس است. اگر سرکوب عملکرد CNS‏ شدید باشد. 
حمایت از علائم حیاتی لازم است (فصل ۵۸). 


ب) هیدروکرین‌های آروماتیک 
۱ 1 
بنزن و تولوئن و زایلن هیدروکرین‌های آروماتیک مهم 


۱.اثرات — تماس حاد به سرکوب عملکرد CNS‏ همراه با 
آتاکسی و کما می‌انجامد. تماس درازمدت با بنزن با عوارض 
خونی نظیر ترومبوسیتوپنی. کم‌خونی آپلاستیک و 
پان‌سیتوپنی و انواع گوناگونی از سرطان‌های خونی و به ویژه 
لوسمی همراه است. اکتر سازمانهای ملی و بین‌المللی بنزن را 
به عنوان یک کارسینوژن انسانی شناخته شده طبقه‌بندی 
می‌کنند. تولوئن (متیل‌ینزن) و زایلن (دی‌متیل بنزن) 
سرطانزا نمی‌باشند. 


حفظ مهارت: ایمنی داروهای جدید 
(فصل ۱ را ببینید) 


FDA‏ به شواهر (jas!‏ نسیی یک داروی جریر قبل ار 
ti‏ بلینی oy i oT‏ اگر یک داروی جریر برای jt‏ 
سیستمیک فولائی‌مرت مرنظر ol JS‏ به تست سمیت 
هیوانی py‏ است؟ 

پاسخ jy‏ انتهای Lad‏ آمره است. 


[ - Xylene 


۲ درمان - قطع تماس بیمار باگاز و رفع تحریک و التهاب, 
ضروری aul‏ 


ت) اکسیدهای نیتروژن 

دیا کسید نیتروژن (202) که یک گاز محرک و قهوه‌ای 
رنگ است. مهم‌ترین عضو این گروه می‌باشد. این ماده در 
آتش‌سوزی‌ها و علف تازه مزارع تشکیل می‌شود. 


۱.اثرات — و۱۷0 موجب تحریک شدید day‏ و ادم ریوی 
می‌شود. کشاورزانی که در سیلوهای دربسته با غلظت بالای 
این گاز تماس می‌يابند. ممکن است در اثر ادم ریوی حاد ay‏ 
سرعت فوت کنند. تحریک چشم‌هاء بینی و حلق wld‏ است. 
امروزه شایعترین منبع مواجهه انسان به اکسید نیتروژن, 
شامل No‏ ترافیک اتومبیل و کامیون است. 


۲ درمان — هیچ درمان polars!‏ در دسترس نیست. 
اقداماتی در جهت کاهش التهاب و ادم ریوی لازم است. 


ث) ازن 
ازن یک گاز محرک و آبی‌رنگ است که در دستگاه‌های 
تصفیه ol‏ و lpm‏ و در میدان‌های Se SI‏ تولید 
می‌شود. 


OL!‏ — تماس با ۰/۰۱-۰/۱۳۳50 ممکن cul‏ باعث 


تحریک و خشکی غشاهای مخاطی شود. عملکرد ریه ممکن 
است در غلظت‌های بالات مختل شود. تماس درازمدت به 


برونشیت» برونشیولیت» فیبروز ریوی و آمفیزم می‌انجامد. 


۳.درمان — هیچ درمان اختصاصی در دسترس نیست, 
اقداماتی در جهت کاهش SR) pol 9 kdl‏ لازم است. 


حلال‌ها 


حلال‌هایی که در صنعت و در شستشوی لباس به کار 
می‌روند. منبع مهمی برای تماس مستقیم با هیدروکربن‌ها و 
نیز آلایندگی هوا هستند. 


(مانند دی‌کلروس, مالاتیون, پاراتیون) حشره کش‌های موّثر با 
نیمه‌عمر محیطی کوتاه هستند. این داروهای ارزان» بسیار 
پرمصرف در کشاورزی ae waver.)‏ 


ا رالات مان طور که در قسل ۷ اقاره ند مسرک این 
مواده گیرنده‌های موسکارینی و نیکوتینی را تحریک می‌کند. 
علائم و نشانه‌های آنها عبارتند از: مردمک‌های تهسنجاقی, 
تعریق شدید. ترشح بیش از حد بزاق, انقباض برونش» 
استفراغ» اسهال, تحریک CNS‏ (و متعاقباً سرکوب آن» و 
اقتاضات RSS‏ خسف ماقم hd‏ ,5 نا یگریت Gil‏ 
Hdl lh, Malian‏ 


۲ درسان — دوز بالای آتروپین برای مهار اثرات 
موسکارینی به کار می‌رود. پرالیدوکسيم برای بازسازی 
کولین‌استراز تجویز می‌شود (فصل (A‏ تهویه مکانیکی ممکن 
است تا زمانی که کولین استراز کافی بازسازی شود لازم 


۳ 


باشد. 


(cs‏ حشره‌کش‌های گیاهی 

ا.نیکوتین - تأثیر نیکوتین بر گیرنده‌های کولینرژیک 
نیکوتینی در حشرات مشابه تأثیر آن در پستانداران است و 
احتمالاً با همین مکانیسم» یعنی تحریک و متعاقبا فلج 
عقده‌ای, عصبی - عضلانی و CNS‏ حشرات را می‌کشد. 
درمان حمایتی است. 


۲.روتنون - این حشره‌کش یک آلکالوئید گیاهی است که 
مصرف خوراکی آن باعث ناراحتی گوارشی و تماس مستقیم 
با سطوح مختلف بدن, باعث کونژونکتیویت و درماتیت 
می‌شود. درمان علامتی است. 


۳ پیرتروم - اين حشره‌کش» مخلوطی از آلکالوئیدهای 
است. مصرف polio‏ زیاد آن. از oly‏ خوراکی Ly‏ استنشاقی» 
ممکن است به تحریک CNS‏ (از جمله تشنج) و نوروپاتی 
محیطی بیانجامد. درمان علامتی است (در موارد لازم. 


1- rotenone 2- Pyrethrum 3- Aldicarb 


4- Carbaryl 


FFF‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
۲.درمان — قطع تماس تنها راه برای کاهش این عوارض 
است. اگر سرکوب عملکرد CNS‏ روی دهد حمایت از pire‏ 


حشره کش‌ها 


الف) طبقه‌بندی و مواد نمونه 

سه گروه اصلی حشره کش‌ها عبارتند از: هیدروکربن‌های 
کلردار DDT)‏ و آن‌الوگ‌های آن) مهارکننده‌های 
استیل‌کولین استراز (کاربامات‌هاء ارگانوفسفات‌ها) و مواد 
گیاهی (نیکوتین» روتنون"» آلکالوئیدهای A" pax‏ 


ب) هیدروکرین‌های کلردار 

اين ترکیبات شیمیایی چربی‌دوست و بادوام که به میزان 
بسیار ناچیزی متابولیزه می‌شوند. به طور قابل ملاحظه‌ای در 
بدن موجود زنده تجمع پیدا می‌کنند. 


۱ اثسرات سب هیدروکربن‌های کلردار غیرفعال شدن 
فیزیلوژیک la SUIS‏ سدیم را در غشاهای عصبی مهار 
می‌کنند و درنتيجه. پانسیل‌های عمل کنترلنشده‌ای ایجاد 
می‌گردد. لرزش معمولا اولین نشانه مسمومیت حاد می‌باشد 
و ممکن است به سمت تشنج پیشرفت کند. تماس درازمدت 
حیونات بان حشره کش‌ها احتمال تشکیل تومور را افزایش 
داده است. عوارض ناشی از تماس درازمدت با این مواد در 
انسان روشن نیست. هیچ رابطه‌ای بین خطر سرطان پستان 
و سطح سرمی متابولیت‌های DDT‏ در انسان مشاهده نشده 
است. مطالعات اخیر همراهی با لنفوم غیرهوچکین و سرطان 
بیضه را نشان داده‌اند. 


۲ درمان om‏ هیچ درمان اختصاصی برای مسمومیت حاد 
ناشی از هیدروکربنهای کلرینه وجود ندارد. به دلیل نیمه‌عمر 
بسیار طولانی این حشره‌کش‌ها در ارگانیسم‌ها و در محیط Gi)‏ 
چندین سال مصرف آنها در آمریکای شمالی و اروپا ممنوع 


شده است. 


پ) مهار کننده‌های کولین‌استراز 
کاربامات‌ها (مانند آلدیکارب " کارباریل ) و ارگانوفسفات‌ها 


۵۶ / سم‌شناسی محیطی و شغلی ۶۶۵ 


سمیت ریوی تأخیری, پیشگیری فوری از جذب مهم است 
(شارکول (Fuller's earth «Jk‏ شست‌وشوی معده توصیه 
نمی‌شود. زیرا ممکن است آسپیراسیون از معده به ریه )| 
تسریع نماید. زمانی که پاراکوآت جذب شد. درمان در کمتر از 
۰ درصد از موارد موفقیت‌آمیز است. آنتی| کسیدآنهامانند 
استیل‌سیستئین و سالیسیلات ممکن است از طریق پاک 
کردن رادیکالهای آزاد و اثرات ضدالتهابی مفید باشند. با این 
حال بهترین درمان حمایتی شامل دیالیز هم بعد از خوردن 
تنها مقدار کم d+—d++ms/us‏ در کمتر از ۵۰ درصد موارد 


آلاینده‌های محیطی 


ترکیبات شیمیایی که در آلودگی محیط نقش دارند. عبارتند از: 
فازات سنگین, دیوکسین‌هاء و بی‌فنیل‌های پلی‌کرینه و 
ازبستوز (فصل {OV‏ 


الف) بی فنیل‌های پلی‌کلرینه (LAPCB)‏ 

۱ منبع س در گذشته» )ها به طور گسترده برای تولید 
وسایل الکتریکی به کار می‌رفتند. اما امروزه خطر آنها برای 
محیط آشکار شده است. این مواد جزء باثبات‌ترین ترکیبات 
آلی هستند, این مواد چربی‌دوست» به سختی متابولیزه 
می‌شوند. درنتیحه, این مواد در محیط بسیار مقاوم هستند و 
در زنجیره غذایی وارد می‌شوند. 


oll.‏ — در کارگرانی که با ۳08ها تماس دارند 
شایع‌ترین اثره سمیت جلدی می‌باشد (از جمله آکنه. ارستم. 
فولیکولیت» هیپرکراتوز) با شیوع کمتر. افزایش خفیف 
تری‌گلیسریدهای سرم و افزایش آنزیم‌های LS‏ دیده می‌شود. 


ب) دیوکسین‌ها ۲ 

a!‏ سب دیب نزو - ۲ - دی وکسین‌های پلی‌کلرینه 
(PCDD)‏ گروه بزرگی از ترکیبات وابسته هستند که 
مهلم‌ترین ANY ۲ ddl‏ تتراکلرودی‌بنزو-۳-دیوکسین 
(TCDD)‏ است. این مواد به عنوان فرآورده‌های نامطلوب 


[- 6 2- Paraquat 


3- Dioxins 


داروی ضدتشنج تجویز می‌شود). 


الف) اسیدهای کلرو فنو کسم 

تن 1 ۴-دیکٌ_اروفنوکسی اسستیک 9 اسند ۴ 
۵-تری‌کلروفنوکسیاستیک دو عضو اصلی اين گروه هستند. 
۵ و ۴ و ۵ تری‌کلروفنوکسی استیک طولانی‌تر استفاده 
می‌شود زیرا اغلب در Om‏ ساخت با دیوکسین 9 دیگر 
پلی‌کلرینه‌ها تولید می‌شود (قسمت بعدی را ببینید). دوز 
بالای اين مواد موجب هیپوتونی عضلانی و کما می‌شود. 
تماس درازمدت» خطر لنفوم غیرهوچکین را افزایش می‌دهد. 


ب( گلی‌فوسات‌ها! 

Glogs IF‏ پرمصرف‌ترین علفکش در تمام دنیاست که 
هدف آن ۵ - انول پیروویل شیکیمات - ۲ فسفات سنتاز 
(یک آنزیم کلیدی درگیر در بیوسنتز آمینواسید آروماتیک در 
گیاهان) است. 


۱.اثرات Glogs IS‏ باعث تحریک چشم و پوست می‌شود 
و می‌تواند در زمانی که به مقادیر زیاد خورده می‌شود. کشنده 
باشد. 


۲ درمان - درمان اختصاصی وجود ندارد و حمایتی است. 


ج) پاراکوات؟ 
پاراکوات» یک علفکش بی‌پیریدیل. برای نابودسازی 
علف‌های هرز و محافظت از جاده‌ها به کار می‌رود. 


۱ اثرات — این ترکیب تقریباً غیرسمی است. مگر بلمیده 
شود. پس از بلع» اولین اثر تحریک دستگاه گوارش همراه با 
استفراغ خونی و دفع خون در مدفوع است. در عرض چند 
روزء تشانه‌های JUS!‏ عملکرد ریوی ظاهر می‌شود که 
معمولاً پیشرونده است و به فیبروز شدید ریوی و اغلب مرگ 
می‌انجامد. 


۲.درمان — هیچ آنتی‌دوتی در دسترس نیست؛ به علت 


شده‌اید و کم‌کم دچار سردرده احساس گرفتگی در ناحیه 
گیجگاهی, و افزایش ضربان قلب می‌شوید. آنتی‌دوت 
مناسب با توجه به علت محتمل این اثرات. کدام ماده 
است؟ 
(ul‏ شارکول فعال 
ب) آتروپین 
ج) فومپیزول 
د) اکسیژن 
ه) پرالیدوکسيم 
SY‏ یک کارگر مزرعه به صورت اتفاقی با پاراتیون استنشاقی 
مواجه شده است 9 به اورژانس آورده شده. کدام یک در 
درمان این بیمار مفید است؟ 
الف) داروی ضد تشنج 
ب) آتروپین و پرالیدوکسیم 
ج) همودیالیز 
د) اکسیژن پرفشار 
ه) اقدامات برای کاهش pal‏ ریه 
۴ ترکیب سمی برای سلول‌های منز استخوان در مراحل 
اولیه تکامل که سرطان‌زا نیز هست کدام است؟ 
(all‏ بنزن 
ب) منوکسید کرین 
ج) گلی‌فوسات 
د) DDT‏ 
ه) پیرتروم 
۵ ترکیب یا گروهی از ترکیبات آسیب‌رساننده به پوست که 
استفاده از آنها به علت آلایندگی محیطی و تجمع زیستی 
مهار شده است؟ 
الف) هیدروکرین‌های آروماتیک مثل بنزن 
ب) دی‌کلرووس (یک حشره کش ارگانوفسفره - م) 
ج) فنوکسی‌اسیداستیک‌ها ازجمله ۲ و ۴ دی‌کلروفنوکسی 
استیک اسید 
د) بی‌فنیل‌های پلی‌کرینه (۳69ها) 
ها ۲ و ۲ و ۷و A‏ تراک لرودی‌بنزو - ۳ - دیوکسین 
(TCDD)‏ 
۶ یک مرد که در یک شرکت خدماتی مشغول به کار است» 
سهواً مقدار کمی از یک محلول علف‌کش حاوی پاراکوات 


۶۶۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
صنایع شیمیایی تولید می‌شوند. این مواد از نظر شیمیایی 
بائبات هستند و در محیط تجزیه نمی‌شوند. 


۲.اشرات - در حیوانات آزمایشگاهی, TCDD‏ اثرات 
مععددی دارد از جمله یک سندرم تحلیل‌برنده» سمیت 
cas‏ اختلال عملکرد ایمنی» ناهنجاری‌های جنینی» و 
سرطان. در انسان» شایع‌ترین تظاهرات مسمومیت عبارتند 
از: درماتیت و کلراً کنه که ضایعات شبهآ کنه‌ای کیستی هستند 
که روی صورت و بالاتنه ایجاد می‌شوند. شواهد 
اپیدمیولوژی نشان داده که دیوکسین‌ها ممکن است اثرات 
سرطان‌زا و تراتوژن در انسان داشته باشند. 


ج) آزبستوز 

| منیع سه‌آزبست‌ها یک گروه رشته‌های معدنی قابل انعطاف 
و اند طبیعی هستتند کهاکثراً pale‏ سیلیکون خستند. آزیست 
در صنعت و خانه‌سازی به کار می‌رود. به علت متابولیزه شدن 
ضعیف و چربی‌دوست بودن آن» در محیط خیلی پایدار است 
9 وارد چرخه غذایی می‌شود. بسیاری از کشورها استفاده از 
آزبست را به خاطر عوارض آن ممنوع کرده‌اند و با جدیت بر 


عدم استفاده از ol‏ در محصولات ساختمانی نظارت می‌کنند. 


oly‏ — استنشاق رشته‌های آزبست باعث ایجاد 
آزبستوزیز در ریه‌ها می‌شود که نوعی فیبروز ریه است. و با 
کوتاهشدن تنفس مشخص می‌شود. آزستوز همچنین باعث 
ایجاد سرطان ریه و سرطان‌های دستگاه گوارش و مزوتلیوما 


می‌شود. 


سوّالات 
1- رنگ قهوه‌ای ملایمی که در هوای شهرهای بزرگ در 
یک روز گرم تابستان دیده می‌شود. Gane‏ ناشی از کدام 
ماده است؟ 
الف) منواکسید RS‏ 
ب) هیدروکرین‌ها 
ج) ol‏ 
د) دیا کسید نیتروژن 
ه) دیا کسید گوگرد 
calle Jes Bao len ¥‏ هر lens Sigg Sots‏ 


۵۶ / سم‌شناسی محیطی و شغلی ۶۶۷ 


م) تتراکلرواتیلن 
ن) تولوئن 


۸ وجود این ماده Lo!‏ کننده با غلظت \-Yppm‏ در هواء آسم 
را تشدید می‌کند. این ماده عمدتاً در اثر احتراق 
سوخت‌های فسیلی تولید می‌شود. 

A‏ اين حلال یک هیدروکربن آلیفاتیکك است که تماس حاد 
با آن موجب سرکوب عملکرد CNS‏ می‌شود؛ تماس 
درازمدت به اختلال حافظه و نوروپاتی محیطی می‌انجامد. 

Ve‏ این ماده یک تهدید بالقوه برای محیط است و به عنوان 
یک محصول فرعی آلایند در کارخانه تولید علفکش, 
حاصل می‌گردد. این ماده سبب ضایعات آکنه‌ای می‌شود و 
ممکن است سرطان‌زا باشد. 


پاسخ‌ها 

۱ رنگ مه‌دود تا حدودی ناشی از SIS‏ معلق است. رنگ 
قهوه‌ای ملایم به دی‌اکسید نیتروژن مربوط می‌شود. 
دیگر آلاینده‌های هوا در اين فهرست بی‌رنگ هستند. 
پاسخ گزینه د است. 

۲ این pre‏ ناشی از استنشاق منواکسید کرین است. 
اکسیژن آنتی‌دوت است. پاسخ د" است. توجه کنید که 
آترویین و پرالینوکسيم در مسمومیت با حشره‌کشها به 
همراه مهارکننده استیل‌کولین استراز به کار می‌روند و 
فومپیزول در مسمومیت با اتیلن گلیکول و متانول کاربرد 
دارد. 

۴۳ مسمومیت با ارگانوفسفات‌ها با آتروپین که آنتاگونیست 
گیرنده موسکارینی است و پرالیدوکسیم که کولین استراز 
را دوباره می‌سازده درمان می‌شود. پاسخ گزینه ب" است. 

۴ بنزن یک هیدروکرین آروماتیک است که به عنوان حلال 
صنعتی به کار می‌رود. تماس مزمن با آن سبب افزایش 
خطر لوسمی می‌شود پاسخ گزینه الف است. 

۵ بنزیل‌های پلی‌کرینه «(PCBs)‏ داروهای سمی برای 
پوست هستند که در محیط وجود داشته و در بدن 
موجودات زنده تجمع می‌یابند. ساخت PCBs‏ از سال 
۹ در ایالات متحده ممنوع شد. با این حال» بسیاری 
از مبدل‌های الکتریکی هنوز دارای مقادیر اندکی از آن 


منتقل می‌شود. کدام یک از علائم و نشانه‌های زیر در این 
مرد ممکن است o>‏ شود؟ 
الف) اسهال» استفراغ. تعریق و ضعف شدید عضلات 
اسکلتی 
ب) سرگیجه. تهوع. برآشفتگی و تشدید رفلکس‌ها 
ج) تنگی‌نفس» اختلال عملکرد ریوی و افزایش درجه 
حرارت Ov‏ 
د) تحریک دستگاه گوارش همراه با استفراغ خونی و دفع 
خون در مدفوع 
ه) افت فشارخون, تاکیکاردی و اختلال تنفسی 
۷ سلاح‌های شیمیایی که در دهه ۱۹۵۰ تولید coded‏ در یک 
انبار نظامی نگهداری می‌شود. چندین نفر که در اين انبار 
کار می‌کنند. به علائمی نظیر تنگی‌نفس, کرامپ شکمی و 
اسهال دچار شده‌اند. هم‌چنین ترشحات فراوان بینی و 
نایی - برونشی در اين افراد دیده می‌شود. چه نوع ماده 
سمی می‌تواند چنین علائمی را ایجاد کند؟ 
الف) هیدروکرین‌های آلیفاتیک 
ب) سم بوتولینوم 
ج) نیتروژن موستارد 
د) ارگانوفسفات‌ها 
ه) روتنون‌ها 


در رابطه با سوّالات GA‏ ۱۰: بهترین گزینه را انتخاب 
کنید. هر گزینه می‌تواند یک بار ی بیش از یک بر انتخاب 
شده و یا اصلاً انتخاب نشود. 
الف) آلدیکارب 
ب) بنزن 
ج) منوا کسید کربن 
>( دی‌اکسید کربن 
ه) DDT‏ 
9( دیوکسین 
5( مالاتیون 
ح) دیاکسید نیتروژن 
ط) پاراکوات 
ک) پیرتروم 
ک) روتنون 
(J‏ دیا کسید گوگرد 


FFA‏ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


پاسخ حفظ مهارت: ginal‏ داروهای جدید 
۱ شیمیایی ساخته شده‌اند. ذخیره‌سازی آنهه یک خطر بالقوه 


براساس قوائین FDA‏ قبل از کاربرر هر داروی جریر در مسقاکتی سعسوب می‌گردد. RS ge‏ که در این 
انسانء سمیت عار در وگوه جانوری بایر Las!‏ شور وال ذکر cod‏ ناشی از مازاد ۱ ستیل‌کولین است 


a SO‏ و DUMBBELSS)‏ فصل ۷). پاسخ گزینه د" است. 

رکه JB‏ است از اه سیرک a»‏ مر ah‏ ۰۰ دی‌اکسید FF‏ یک ماده ای کنده است که در تعاس ب 
با ور کر س ۱۱ سطخ مرطوب اسید سولقوزو تولید می‌کند. این ماده. عامل 
ایجاد اثرات محرک در غشاهای مخاطی چشم. حفره دهان و 
دستگاه تنفس است. دیا کسید نیتروژن اثرات مشابهی دارد. 
ولی یک ماده اکسیدان است که در آتش‌سوزی‌ها و علف تازه 


oust‏ دوز Meas‏ پایش عمگلرد فونی .کبری oa‏ و 
تنفسی, ارزیایی ظاهری 9 هیسَواولورک بافت‌هاء و 
تست‌های مربوط به تثر درو بر دستگله تاسلی و توان 
sl aol‏ مزارع تولید می‌شود. پاسخ گزینه آل است. 

٩‏ سه حلال هیدروکربنه در این فهرست دیده می‌شود: 
بنزن» تتراکلرواتیلن و تولوئن. هر یک از این مواد اثراتی را در 
CNS‏ ایجاد می‌کنند. از جمله سردرد. خستگی و از Oe‏ رفتن 
اشتهاء بنزن و تولوئن هیدروکربتهای | روم‌اتیک هستند. 
پاسخ گزینه آم" است. 

۰ دیوکسین یک آلاینده است که در صنعت تولید 
علفکشی از جمله 4-0 2 پا 5-7 04 2 تولین عی‌شود 
پاسخ گزینه و است. 


F‏ پاراکوات دستگاه گوارش را ay‏ شدت تحریک می‌کند. اگر 
این علف‌کش خورده شود. تحریک شدید دستگاه گوارش 
همراه با استفراغ خونی و دفع خون از مدفوع رخ می‌دهد. 
pide‏ نارسایی ریوی تا چند روز ظاهر نمی‌گردد؛ این علائم 
معمولاً پیش‌رونده است و به فیبروز شدید ریه و اغلب مرگ 
می‌انجامد. یاسخ گزینه د" است. 

۷ مهارکندهای بسیار قوی استیل‌کولین‌استراز Ha)‏ 


Lb las‏ در پایان این فصل بتوانید: 

آلاینده‌های اصلی هوا و اثرات بالینی آنها را بیان AS‏ 

علایم و تشانه‌های مسمومیت با منوکسید کرین را برشمارید. 

علایم مسمومیت با حلال‌های شایع را بشناسید. 

علایم و نشانه‌ها و درمان مسمومیت با حشرهکش‌های مهارکننده کولین‌استراز را بشناسید. 
ede‏ مسمومیت با هیدروکرین‌های ais IS‏ و حشره‌کش‌های گیاهی را بشتاسید. 

دو علفکش مهم و عوارض عمدة UST‏ را توضیح دهید. 

اهمیت سم‌شناختی آلودگی محیطی در اثر دیوکسین‌ها و بی‌فنیل‌های پلی‌کلرینه (PCB)‏ 
را توضیح دهید. 


8 182 9 لا لا ار‎ Oa 


Kin فلزات‎ 


فلزات سنگینی که در cpl‏ فصل Cow‏ می‌شونده نظیر سرب آرسنیک» جیوه و آهن dy‏ صورت شایعی سبب مسمومیت 
در انسانها می‌گردند. الگوی سمیت فلزات متفاوت است. اما اکثر اثرات آنها ناشی از واکنش با گروه‌های سولفیدریل 
آنزیم‌ها و پروتئین‌های تنظیم کننده می‌باشد. مواد شلات‌کننده, ترکیبات آلی با دو یا چند گروه الکترونگاتیو هستند که 
پیوندهای پایدار کووالانسی - کئوردینانسی با اتم‌های فلزی کاتیونی تشکیل می‌دهند. این کمپلکس‌های پایدار در اغلب 
موارد به آسانی دفع می‌شوند و درنتیجه. سمیت فلز را کاهش می‌دهند. مواد شللات‌کننده که بعنوان آنتا گونیست 
شیمیایی عمل می‌کنند. بصورت آنتی‌دوت در درمان مسمومیت با فلزات سنگین بکار می‌روند. 


Heavy metals & chelators 


Heavy metals 


سرب در بنزین و سایر محصولات صنعتی در ایالات متحده 
ممنوع شد. مسمومیت حاد سرب دیگر شایع نیست. اما ندرتً 
ممکن است در کارگران صنایع (معمولاً از طریق استنشاق 
غبار) و در اطفال در اثر بلع مقادیر زیادی از تراشه‌ها یا 
پوسته‌هایی از سطوح پوشيده با رنگ حاوی سرب رخ 
دهد. نشانه‌های اولیه این سندرم شامل کولیک حاد 
شکمی و تغییرات CNS‏ به ویژه در Jlabl‏ « به SSS‏ 
آنسفالوپاتی حاد باشد. احتمال مرگ و میر در اثر 
آنسفالوپاتی سرب زیاد است و تجویز فوری شلات‌کننده لازم 
۳ 


Chelators 


سم‌شناسی فلزات سنکین 
الف) سرب 


سرب هیچ کاربرد مفیدی در بدن ندارد و می‌تواند به 
بافت‌های خون‌ساز, کبد. دستگاه عصبی, کلیه‌هاء دستگاه 
گوارش و دستگاه تناسلی صدمه بزند (جدول ۵۷-۱). سرب 
یک خطر محیطی مهم است. زیرا در هوا و آب تمام مناطق 
جهان وجود دارد. 


| مسمومیت حاد سرب از ۲۰ سال قبل که مصرف 


FW 


۶۷۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


یک مولکول با دو یا چند گروه الکترونگاتیو که می‌توانند با اتم‌های فلزی کاتیونی چندظر فیتی, کمپلکس‌های 
ستدرم ناشی از مسمومیت با جیوه که با بی خوابی, از دست دادن حافظه, تحریک پذیری و دلیریوم همراه است. 


ب) ارسنیک 

این عنصر ay‏ طور گسترده در صنعت به کار می‌رود و 
هم‌چتین 95 برخي UST‏ موبود است و در Ge‏ سوختن 
ذغال‌سنگ آزاد می‌شود. 


Sangeet‏ حا دآرستیک سه مسمومیت حاد آزستتیگن 
موجب ناراحتی شدید گوارشی. استفراغ؛ مدفوع "ody LS‏ 
9 آسیب مویرگ‌ها همراه با دهیدراتاسیون و شوک می‌شود. 
یک بوی شیرین سیر مانند ممکن است در نفس و مدفوع 
بیمار استشمام شود. درمان مشتمل است بر اقدامات حمایتی 
برای جایگزین کردن آب و الکترولیت‌هاء و تجویز 
دیمرکاپرول. 


۲. مسمومیت مزم نآرسنیک - مسمومیت مزمن 
آرسنیک با تغییرات جلای» ریزش موء سرکوب مغز استخوان» 
کم‌خونی؛ تهوع. و اختلالات گوارشی مزمن مشخص 
می‌گردد. تجویز دیمرکاپرول ممکن است She‏ باشد. آرستیک 
یک ماده سرطان‌زا برای انسان است. 


۳گازآرسین - گاز آرسین. یک خطر شغلی (ASH3)‏ در 
فرآیند تولید و پردازش برخی فلزات تشکیل می‌گردد و در 
صنعت نیمه‌هادی به کار می‌رود؛ آرسین نوع خاصی از 
مسمومیت را ایجاد می‌کند که مشخصه آن» همولیز وسیع 
است. خروج مقادیر زیادی رنگدانه از گویچه‌های سرخ 
تخریب od‏ ممکن است به نارسایی کلیوی بیانجامد. درمان 
حمایتی است. داروی شلاتوری که در حال حاضر در دسترس 
هستند ارزش بالینی در مسمومیت با آرسین نداشته‌اند. 


1- plumbism 2- Succimer 


ماده شلات‌کننده 
)5053( 


ار تیسم 
(erethism)‏ 


پایدار تشکیل دهند. 


مسمومیت با سرب 


(Plumbism)‏ یار اسب 


۱ ۱ i 

غیرالی (پلمبیسم ( بسیار شایع‌تر از مسمومیت حاد است. 
نشانه‌های آن عبارتند از: نوروپاتی محیطی (افتادگی مچ 
دست مشخصه آن است)» بی‌اشتهایی» کم‌خونی» لرزش» 
کاهش وزن و علائم گوارشی. درمان مشتمل است بر قطع 
تماس بیمار با منبع سرب و pee‏ شللات‌کننده در بیماران 

: 3 

سرپایی با سوکسیمر خوراکی و در موارد شدیدتر با داروهای 
وریدی EDTA)‏ به همراه یا بدون دیمرکاپرول). مسمومیت 
مزمن سرب در اطفال به شکل کندی رشد. اختلالات عصبی 
- شناختی» و تأخیر نمو تظاهر می‌کند. عموماً سوکسیمر در 
این اطفال استفاده می‌شود. به طور مشابه» مطالعات نشان 
داده‌اند که سرب ممکن است یک کاهش وابسته به سن در 
عملکرد شناختی را در افراد بالغتر abou!‏ نماید. در کارگرانی که 
با سرب تماس دارند. پیشگیری با استفاده از شلات کننده 
خوراکی ممنوع است. زیرا برخی مطالعات نشان داده که 
مصرف این داروها می‌تواند جذب سرب را افزایش دهد. در 
جذب سرب را کاهش می‌دهد. 


۳ مسمومیت سر بآلی - اين اختلال که امروزه نادر 
«cal‏ معمولاً در اثر JIT‏ سرب یا تترامتیل سرب روی 
می‌دهد که در افزودنی‌های بنزین وجود دارد (اين مواد دیگر 
استفاده نمی‌شود). اين نوع سرب به آسانی از aly‏ پوست و 
ba,‏ جذب می‌شود. نشانه‌های اولیه مسمومیت» شامل 
توهم. سردرد. تحریک‌پذیری» تشنج و LS‏ می‌شود. درمان 
شامل آلودگی‌زدایی و کنترل تشنج است. 


جدول ۱- OV‏ ویژگی‌های مهم آرسنیک, آهن, سرب و جیوه از دیدگاه سم‌شناسی. 


۶۷۱ 8 ۰ فزات‌سنگین‎ ۱ ۷ 
Metal Form Entering Body Route of Absorption 
Lead Inorganic lead oxides and Gastrointestinal, respiratory, skin 
salts (minor) 
Tetraethy! lead Skin (major), gastrointestinal 
Arsenic Inorganic arsenic salts All mucous surfaces 
Arsine gas Inhalation 
Mercury Elemental Inhalation 
Inorganic salts Gastrointestinal 
Organic mercurials Gastrointestinal 
tron Ferrous sulfate Gastrointestinal 


Target Organs for 
Toxicity 


Hematopoietic system, 
CNS, kidneys 
CNS 


Capillaries, gastrointesti- 
hal tract, hematopoietic 
system 

Erythrocytes 


CNS, kidneys 


Kidneys, gastrointestinal 
tract 


Treatment” 


Dimercaprol, EDTA, succimer, unithiol 


Seizure control 

Dimercaprol, unithiol, succimer, 
penicillamine 

Supportive 


Succimer, unithiol 
Succimer, unithiol, penicillamine, 
dimercaprol 


CNS Supportive 
Gastrointestinal, CNS, Deferoxamine, deferasirox 
blood 


Ab aps ey‏ گس alge‏ از el) gio‏ ی که از 
جمله مشکلات لثه و دندان» اختلالات گوارشی, و تغییرات 
ges ۹ ogi‏ ۳۲ 

عصبی و رفتاری (ارتیسم ). سوکسیمر و یونیتیول در 
درمان مسمومیت مزمن جیوه به کار رفته» اما کارآیی آنها 
Cob‏ نشده است. دیمرکاپرول ممکن است جیوه را به سمت 
CNS‏ باز توزیع کند و IW‏ در مسمومیت مزمن جیوه نباید 

تجویز شود. 


۳. مسمومیت جیوه آلی - این نوع مسمومیت نخستین 
بار به شکل یک اپیدمی بیماری عصبی و رفتاری در دهه 
۰ در روستای Minamata‏ در زاین مشاهده شد. در 
بررسی‌ها مشخص شد که علت این اپیدمی. مصرف 
ماهی‌های حاوی متیل جیوه بود؛ منشاً متیل‌جیوه. ورود 
فاضلاب یک کارخانه تولید پلاستیک به آب دریا و تأثیر 
باکتری‌ها بر آن بود. اپیدمی‌های مشابه در اثر مصرف YE‏ 
آلوده به قارچکش‌های حاوی جیوه آلی گزارش شده 
است. هرچند برخی شلات‌کننده‌ها Gly‏ درمان این 
بیماران به کار رفته است» اما مزیت آن کاملاً مطمئن 
abit‏ 


1- Erethism 2- Unithiol 


a‏ در همه موارد؛ دورکردن dp‏ مبتلا از منبع آلودگی اولین اقدام می‌باشد. 


پ) جیوه 

منبع اصلی جیوه غیرآلی به عنوان یک خطر توکسیک از 
خلال مصرف مواد حاوی جیوه در آزمایشگاه‌های 
دندانپزشکی و صنایع چوب. حشره‌کش و باتری است. 
ترکیبات جیوه آلی در کشاورزی به عنوان پوشش OME‏ (به 
منظور جلوگیری از آلودگی قارچی و ob SL‏ غلات و بهبود 
انتشار OME‏ و pre‏ چسبندگی) و قار‌کش به کار می‌روند. 


۱. مسمومیت حاد جیوه - این اختلال معمولاً در اثر 
استنشاق جیوه غیرآلی رخ می‌دهد. تظاهرات آن عبارتند از: 
درد قفسه‌سینه, تنگی‌نفس, تهوع» استفراغ؛ آسیب کلیه, 
گاستروآنتریت و آسیب CNS‏ علاوه بر مراقبت‌های حمایتی 
ویژه. استفاده فوری از سوکسیمر خوراکی یا دیمر کاپرول 
عضلانی به عنوان شالات‌کننده ضروری هستند. بلع کلرید 
جیوه. یک گاستروآنتریت خونریزی‌دهنده شدید و تهدیدکننده 
حیات ایجاد می‌کند که از چند ساعت تا چند روز بعد با 
نارسایی کلیه الیگوریک و نکروز توبولی حاد دنبال 


۳ 


می‌شود. 


۳. مسمومیت مزمن جیوه س این اختلال ممکن است در 
اثر جیوه آلی یا غیرآلی رخ دهد. مسمومیت ناشی از استنشاق 


ارسنیک و og>‏ و )4 همراه 11۸ در مسمومیت سرب به 
کار می‌رود. این دارو wb SK‏ روغنی است که باید از راه 
تزریقی تبجویز شود. 


۲.صوارض — احتمال بروز عوارض در پی تجویز 
دیمرکاپرول زیاد است» زیرا این ماده بسیار چربی‌دوست است 
و به آسانی ay‏ سلول‌ها وارد می‌شود. عوارض جانبی آن 
عبارتند از: افزايش موقت فشارخون, تاکیکاردی» سردرد. 
تهوع» استفراغ گزگز و تب (بویژه در اطفال). درد و هماتوم در 
محل تزریق ممکن است روی دهد. تجویز درازمدت با 
ترومبوسیتوپنی و افزایش زمان پروترومبین (PT)‏ همراه 


ب) سو کسیمر 
سوکسیمر (اسید ۰۲ ۳-دیمرکاپتوسوکسینیک؛ (DMSA‏ یک 
شالات‌کننده دوظرفیتی مشابه دیمرکاپرول» محلول در esl‏ 


ee 


glo lS)‏ بالیتی — سوکسیمر برای درمان خوراکی 
مسمومیت سرب در اطفال و بزرگسالان تجویز می‌شود و به 
اندازه EDTA‏ تزریقی در کاهش سطح خونی سرب موثر 
است. سوکسیمر در مسمومیت آرسنیک و جیوه نیز موثر 
است» به شرطی که در عرض چند ساعت از مسمومیت 
تجویز شود. 


۲.عوارض ‏ هرچند سوکسیمر کم‌عارضه‌تر از دیمرکاپرول 
به نظر می‌رسد. ناراحتی گوارشی» عوارض CNS‏ بثورات 
جلدی و افزایش آنزیم‌های CLS‏ ممکن است روی دهد. 


پ) یونیتیول 
یونیتیول SL)‏ مشتق محلول در آب دیمرکاپرول) از aly‏ 
خوراکی یا JED‏ وریدی تجویز می‌شود. 


۱.کاربردهای بالینی — یونیتیول داخل وریدی در درمان 


1- British antilewisite 2- Deferasirox 


۳ ات خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی‌کاترونگ و ترور 
ت) آهن 
مسمومیت حاد ناشی از مصرف قرص‌های سولفات آهن در 
اطفال کم‌سن و سال شایع است اگرچه میزان بروز این 
مسمومیت» پس از آنکه شرکت‌های سازنده ملزم شدند 
قرصها را در جعبه‌های با دوز مشخص عرضه AUS‏ بصورت 
قابل توجهی کاهش یافته است. علائم اولیه مسمومیت آهن 
عبارتند از: استفراغ خونریزی گوارشی» خوابآلودگی و سیانوز 
خاکستری. در پی علائم فوق ممکن است نکروز شدید 
دستگاه گوارش» پنومونی» زردی» تشنج و کما روی دهد. 
دفروکسامین داروی GMS‏ کننده انتخابی است. مصرف بیش 
از حد آهن در درازمدت. می‌تواند منجر به هموسیدروز یا 
هموکروماتوز شود (فصل ۳۳). 


آهن L‏ عنصر ضروری برای سافت هم است. هم 
مسوّول بنش abel‏ انتقال السیژن در فون است. 

« موای آهن sigh Ox‏ تنظیع می‌شور؟ 

۲ پلونه می‌توان rol‏ آهن را نشفیص دار و Sole‏ 
به پاسخ در پایان فصل مراجعه کنیر. 


سلات کننده‌ها 


مهم‌ترین شلات کننده‌ها عبارتند از: دیمرکاپرول ABAL')‏ 
یونی‌تیول» سوکسیمر, پنی‌سیلامین, ااتات (11۸ظ» 
دفراسیروکس " و دفروکسامین. کاربرد بالینی آنها براساس 
میل ترکیبی هر یک با فلزات مختلف است. برخی از این 
کاربردها در جدول ۵۷-۱ ذکر شده است. 


الف) دیمرکاپرول 

دیمرکاپرول BAL)‏ ۲ ۲-دی مرکاپتوپروپانول) یک شلات 
کننده دوظرفیتی است یعنی دو پیوند با یون فلزی تشکیل 
می‌دهد و با پیشگیری از اتصال فلز به پروتئین‌های FL‏ 
اجازه‌ی دفع سریع آن را می‌دهد. 


| .کاربردهای بالینی - دیمرکاپرول در مسمومیت حاد 


۷ | فلزات سنگین syr‏ 


درمان با EDTA‏ به ۵ روز یا کمتر کاهش داد. اختلالات 
الکتروکاردیوگرافی ممکن است در دوزهای بالا روی دهد. 


ج) دفرو کسامین و دفراسیروکس 

دفروکسامین یک فرآورده باکتریایی چندظرفیتی است که 
les‏ بسیار زیاد و انتخابی برای آهن و تمایل بسیار کمتر 
برای آلومینیوم دارد. خوشبختانه این دارو با آهن هم در 
هموگلوبین و سیتوکروم‌ها رقابت نمی‌کند. دفراسیروکس یک 
شلاتور جدید سه‌ظرفیتی با تمایل sly YE‏ آهن است. 


۱.کاربردهای بالینی — دف روکسامین از راه تزریقی در 
درمان مسمومیت حاد آهن و درمان اضافه‌بار آهن به دنبال 
میلودیسپلاستیک (فصل (TY‏ به کار می‌رود. دفراسیروکس 
داروی خوراکی پذیرفته شده برای اضافه‌بار آهن است. 


۳.سمیت ‏ بثورات جلدی (گرگرفتگی» اریتم. کهیر) ممکن 
است ایجاد شود. در استفاده درازمدت» سمیت عصبی (مانند 
دژنرسانس شبکیه)» JMS!‏ عملکرد کبد و کلیه, و اختلالات 
انعقادی شدید گزارش شده است. تجویز داخل وریدی سریع 
دفروکسامین ممکن است به آزادسازی هیستامین و شوک 
ناشی از cal‏ فشارخون بیانجامد. 


چ) Prussian Blue‏ 
پروسین بلو یک ترکیب کریستاله هیدراته است که در آن 
اتم‌های آهن ۲و ۲ ظرفیتی با گروههای سیانید در یک 
ساختار مشبک مکعبی ترکیب می‌شود. پروسین‌بلو برای 
درمان آلودگی با سزیوم رادیواکتیو (15705) و مسمومیت با 

نمکهای تالیوم پذیرفته شده است. 


سوالات 

۱ یک کودک کم‌سن و سال به دلیل ناراحتی شدید گوارشی 
و کولیک شکمی به اورژانس آورده شده است. اگر این 
بیمار به دلیل مسمومیت حاد سرب به علائم و نشانه‌های 
آنسفالوپاتی دچار شده باشد, تجویز فوری کدام دارو لازم 
است؟ 


الف) استیل‌سیستئین 


کار می‌رود. یونیتیول خوراکی به عنوان جایگزین سوکسیمر 
در درمان مسمومیت با سرب تجویز می‌شود. 


۲ عوارض ‏ در موارد اندکی» یونیتیول عوارض پوستی 
خفیف ایجاد می‌کند. اتساع عروق و افت فشار خون ممکن 
است در پی آنفوزیون سریع داخل وریدی روی دهد. 


(Cs‏ پنی‌سیلامین 
پنی‌سیلامین یک مشتق پنی‌سپلین و یک شلات کننده 
دوظرفیتی است. 


|.کاربردهای بالینی — کاربردهای اصلی پنی‌سیلامین در 
درمان مسمومیت مس و در بیماری ویلسون است. گاه از آن 
به عنوان داروی کمکی در مسمومیت Se‏ آرسنیک و سرب 
و در آرتریت روماتوئید استفاده می‌شود. پنی‌سیلامین محلول 
در آب است. از دستگاه گوارش به خوبی جذب. و بدون تغییر 
دفع می‌شود. 


۲.عوارض ‏ عوارض جانبی ald‏ هستند و ممکن است 
شدید باشند. این عوارض عبارتند ازن سمیت کلیوی همراه با 
پروتئینوری» پان‌سیتوپنی و اختلالات خودایمن (نظیر لوپوس 
اریتماتو و کم‌خونی همولیتیک). 


ث) اتیلن دیآ مین تترااستیک اسید 

ادتات EDTA‏ یک شلات کننده چندظرفیتی بسیار موثر 
برای بسیاری از کاتیون‌های دوظرفیتی» شامل کلسیم و سه 
ظرفیتی است. 


.کاربردهای pith‏ کاربرد اصلی EDTA‏ در درمان 


مسمومیت سرب است. از آن‌جایی‌که این ماده به شدت 
قطبی است از oly‏ تزریقی به کار می‌رود. برای پیشگیری از 
هیپوکلسمی خطرناک, EDTA‏ معمولا dy‏ شکل نمک کلسیم 


دی‌سدیم تجویز می‌شود. 


۲.سمیت س مهم‌ترین عارضه جانبی EDTA‏ سمیت 
کلیوی آن است که می‌تواند به شکل نکروز توبولی AS‏ باشد. 
این خطر را می‌توان با تجویز مایمات AS‏ و محدود کردن 


EDTA ج)‎ 


2( پنی‌سیلامین 


ه) سوکسیمر 


۵ یک مرد ۲۴ ساله در انبار یک کارخاته تولید نیمه‌هادی 


استخدام شده است. در پی یک حادثه در اين AE IS‏ این 
فرد با تهوع و استفراغ. سردرد» افت فشارخون و لرز 
مراجعه کرده است. در بررسی آزمایشگاهی» هموگلوبینوری 
و سطح هموگاوبین آزاد پلاسما بیش از سلفاج۱/۴ مشاهده 
می‌شود. مسمومیت با plas‏ ماده رخ orld‏ است؟ 

لف) آرسین 

ب) آرسنیک غیرآلی 

ج) بخار جیوه 

د) متیل جیوه 


(a‏ تترااتیل سرب 


۶ یک پسر ۲ ساله ۱ ساعت بعد از ab‏ چندین قرص که از 


روی یخچال برداشته» به اورژانس منتقل شده است. 
ناراحتی شدید گوارشیء استفراغ (همراه با هماتمز) و درد 
اپی‌گاستر مشاهده می‌شود. هم‌چنین اسیدوز متابولیک و 
لکوسیتوز وجود دارد. مسمومیت با چه قرصی می‌تواند 
چنین علائمی را ایجاد کند؟ 

الف) استامینوفن 

ب) آسپیرین 

ج) دیفن‌هیدرامین 

د) آهن 

ه) ویتامین C‏ 


در رابطه با سوالات GV‏ ۱۰: بهترین گزینه را انتخاب 


کنید. هر گزینه می‌تواند یک بار یا بیش از یک بار انتخاب 
شده و یا اصلاًالتخاب نشود 

الف) آرسین 

ب) دفروکسامین 

ج) دیمرکاپرول 

د) ادتات کلسیم دی‌سدیم 

ه) جیوه غیرآلی 

و) آهن 

ز) متبل جیوه 

ح) بخار جیوه 


OVE‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


ب) دفروکسامین 
ج) EDTA‏ 
د) پنی‌سیلامین 
ها سوکسیمر 
۲ یک زن جوان که در یک ابراتوار دندانپزشکی استخدام 
cous‏ به دلیل کونژونکتیویت» تحریک جلدی و ریزش مو 
مراجعه کرده است. در معاینهه سوراخ شدگی سپتوم بینی و 
مجموعه‌ای از پوست رنگ‌پریده و گلگون" دیده می‌شود. 
علت این علائم و نشانه‌ها چیست؟ 
الف) مسمومیت حاد جیوه 
ب) مسمومیت مزمن آرسنیک غیرآلی 
ج) مسمومیت مزمن جیوه 
د) مصرف بیش از حد قرص‌های آهن 
ه) مسمومیت سرب 
۳ بیماری به دلیل سردرد مزمن» خستگی, بی‌اشتهایی و 
یبوست مراجعه کرده است. در معاینهه ضعف خفیف 
ع شلات اکستانسور اننام فوقانی ملاحظه می‌شود 
یافته‌های زیر مربوط به این بیمار است. مسمومیت مزمن 
ناشی از plas‏ ماده زیر مطرح می‌شود؟ 


الف) آرسنیک 
ب) هگزان 
ج) سرب غیرالی 
د) آهن 
ه) کلرید جیوه 
Test Result in Patient Normal‏ 
Hemoglobin ۶3 0۱ <<‏ 
Urinary >80 ۳09/100 mg <10 069/۱0۵ mg‏ 
Urinary aminolevu- <2 ۳9/100 mg <0.5 mg/100 mg‏ 
linic acid creatinine creatinine‏ 


۴ یک مهندس جوان که در روند تصفیه‌ی We‏ و کبالت کار 
می‌کند با اختلال گوارشی ad‏ مدفوع لعاب برنجی و 
تنفس سیر شسیرین مراجعه کرده است. تشخیص 
مسمومیت حاد با آرسنیک غیرارگانیک است. کدام داروی 
زیر باید در درمان این بیمار وجود داشته باشد؟ 
الف) دفروکسامین 
ب) دیمرکاپرول 


۷ / فلزات سنگین ۶۷۵ 


قبل و بعد از تجویز EDTA‏ ممکن است تشخیص را 
tol‏ کند. پاسخ گزینه "چ است. 

۴ درمان انتخابی در مسمومیت حاد آرسنیک, دیمرکاپرول 
داخل عضلانی است. هرچند عوارض سوکسیمر کمتر از 
دیمرکاپرول است. فقط به شکل خوراکی موجود می‌باشد 
و جذب آن در اثر گاستروانتریت شدید ناشی از مسمومیت 
ob‏ آرسنیک ممکن است مختل شود. پاسح گزینه آب" 
است. 
نشانه‌ها - امکان‌پذیر نیست. با این WS Je‏ تشخیص 
آزمایشگاه نشانگر همولیز شدید است. آرسین با اتصال به 
هموگلوبین و کاهش سطح گلوتاتیون اریتروسیت. 
شکنندگی غشا را افزایش می‌دهد و همولیز ایجاد می‌کند. 
پاسخ گزینه الف" است. 

۶ در اين سوّال به این نکته LSE‏ شده است که مسمومیت 
اطفال کم‌سن و سال در اثر مصرف قرص gal‏ شایع 
است. این علائم و نشانه‌ها معمولا در عرض ۶ ساعت 
نخست مسمومیت مشاهده می‌گردد. در یک کودک به 
وزن \-kg‏ بلع ۶۰۰۲2 می‌تواند مسمومیت شدید و گاه 
مهلک را ایجاد کند. پاسخ گزینه د" است. 

۷ متیل جیوه به عنوان یک قارچ‌کش در کشاورزی برای 
جلوگیری از رشد قارچ‌ها به کار می‌رود. پاسخ گزینه از" 
است. 

A‏ بیماری‌های خودایمن مانند کم‌خونی همولیتیک و لوپوس 
اریتماتو در جریان درمان بیماری ویلسون با پنی‌سیلامین 
گزارش شده است. پاسخ گزینه ط" است. 

A‏ آنفوزیون وریدی سریع دفروکسامین می‌تواند شوک ایجاد 
کند. پاسخ گزینه آب" است. 

۰ مشکلات دهان و دستگاه گوارش در مسمومیت مزمن 
جیوه شایع است و لرزش انگشتان و بازوها در اغلب موارد 
od‏ می‌شود. پاسخ گزینه ه است. 


ط) پنی‌سیلامین 

ی)) سوکسیمر 

ک) تترااتیل سرب 

ل) آرسنیک سه‌ظرفیتی 


۷ این ماده در آب دریا ممکن است در اثر عملکرد باکتری‌ها 
و جلبک‌ها تشکیل شود. به علاوه, این ماده در صنعت به 
عنوان یک قارچکش ساخته می‌شود. 

A‏ این دارو می‌تواند لوپوس اریتماتو و کم‌خونی همولیتیک 
ایجاد کند و در درمان بیماری ویلسون به کار می‌رود. 

٩‏ دوز بالای این دارو ممکن است به آزادسازی هیستامین و 
اتساع شدید عروق بیانجامد. 

۰ التهاب و تغییررنگ لثه و شل‌شدن دنان‌ها از علائم 
شایع مسمومیت مزمن با این ماده است. 


آنسفالوپاتی ناشی از مسمومیت شدید سرب یک 
lag‏ پزشکی است. از مین lag‏ این فهرست. 
2 داخل وریدی موثرترین شلات کننده است. 
سوکسیمر خوراکی در اطفال مبتلا به مسمومیت خفیف تا 
متوسط سرب تجویز می‌شود و می‌توان از آن چهار 
تا پنج روز بعد از آغاز درمان وریدی با L EDTA‏ 
دیمرکاپرول در مسمومیت شدید بهره گرفت.پاسخ گزینه 
ra‏ است. 

۲ مجموعه پوست رنگ‌پریده و گلگون که ناشی از اتساع 
عروق و کم‌خونی می‌باشد» یکی از مشخصات مسمومیت 
مزمن آرسنیک غیرآلی است. در حالی‌که افراد مبتلا به 
مسمومیت سرب در اغلب موارده پوست خاکستری دارند. 
plo‏ علائم و نشانه‌ها عبارتند از: ناراحتی گوارشی» تشدید 
رنگدانه جلدی و خطوط سفید بر روی ناخن‌ها. امیدواریم 
شغل olay ol‏ شما را در Gul‏ به این پرسش گمراه 
نکرده باشد. پاسخ گزینه ب" است. 

۳ در میان مواد این فهرست. احتمال کاهش ساخت هم در 


۶۷۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


پاسخ حفظ مهارت؛ کمبود آهن 


(فصل ۲۲ را ببینید) 


ler, wie تیم آهن برن از طریق کنترل رقیق‎ ٩ 
جرب و در‎ ple انبام می‌شور. آهن در سلول‌های‎ OT 
یا‎ add سلول‌های مقاطی در عالت متعل به فرقین‎ 
سراسر برن توزیع‎ jy پس از اتصال به ترانسفرین‎ 
مقرار‎ ly در هموللویین قرار‎ OH می‌شور. اکثر آهن‎ 
از طریق عرق» بزاق و‎ ory Gol از‎ Sr 
پوست ۱ و مفاط رفع می‌شور‎ Exfoliation 

¥ لمبور آهن برن را می‌توان از طریق تغییرات کویبه 
سرخ (از phd (ite alas‏ سلول و ممتوای هموگلویین) و 
انراز هگیری سطح آهن سرم و مغز استقوان شلیس wy‏ 
ie‏ فق ر آهن را می‌توان با ist‏ آهن فرو Shs‏ با 
در موارر شزیر, با pt‏ آهن تزریقی درما نکر H!‏ 
رآوررة تزریقی, یک مایع کولوییر علوی یک tea‏ از 

L کسی‌هیرروکسیر آهن اس تکه با لایه‌ای از‎ | Onis 


گر و هیر ات پوشیره شره است. 


شما باید در پایان این فصل بتوانید: 

مکانیسم عمومی شلات کردن فلزات را شرح دهید. 

شلات کننده‌های مهم. موارد کاربرد و عوارض جانبی آنها را بیان کنید. 
مشخصات بالینی و نحوه درمان مسمومیت حاد و مزمن سرب را توضیح دهید. 
مشخصات بالینی و نحوه درمان مسمومیت آرسنیک را توضیح دهید. 
مشخصات بالینی و نحوه درمان مسمومیت جیوه آلی و غیرآلی را توضیح دهید. 
مشخصات بالینی و نحوه درمان مسمومیت آهن را توضیح دهید. 


abo 2 8 ۵ 


۱-ریزش لایه‌های مردهٌ پوست -م. 


عوارض و تداخلات 


دارویی 
 GbiI)EDTA‏ شلات کردن فلزات دوو مسمومیت‌باسرب. تزریقی بصورت نمک دی‌سدیم 
ose‏ سه ظرفیتی روی, منگنز, و برخسی کلسیم تجویز می‌شود 
تترااستیک رادیسونوکلئیدهای تااز piss abo‏ 
ees je——sl‏ کلسیم بدن جلوگیری 
ادتات) شود؛ سمیت کلیوی؛ 
تغییرات ECG‏ 


دفروکسامین شلات‌کردن آهن اضافی مسمومیت حادبا آهن؛ روش تسجویز ارجح: تسزریق سریع bo‏ 

هموکروماتوز ارئییا ترریق داخل Dee‏ وریسدی سی‌تواند 

اکتسابی یا زیرجلدی موجب افت فشارخون 
oy‏ مسصرف 
طولانی‌مدت آن با 
مت عتصی وا 
er Al!‏ 
عفونت‌ها همراه بوده 


ابیت 


دفراسیدوکس: شلات‌کننده خوراکی آهن برای درمان هموکروماتوز 


دیمرکاپرول شلات‌کننده دو ظرفیتی مسمومیت با ارسنیک‌ و تزریقی افزایش گذرای فشار 
که‌ با دو Gilda‏ جیوه غیرآلی؛ همراه با خون. تاکیکاردی: 
اتصال برقرار می‌کند سای Snr‏ 
مسمومیت با سرب استقراغ» تب. گزگز 

بکار می‌رود اندامها؛ 
نسرومیوسیتویتی و 

افزایش زمان PT‏ 2 

مصرف طولاتی‌مدت 


سوکنیِمر: شلات‌کننده محلول در آب که همراه با دیمرکا پرول برای درمان مسمومیت با سرب بکار می‌رود. 
یوتیتیول: شنلات‌کننده محلول در آب که همراه با دیمرکاپرول بصورت داخل وریدی برای آغاز درمان مسمومیت شدید با جیوه یا ارسنیک وٌ 


" برای درمان خوراکی مسمومیت با سرب پکار می‌رود. 


٩۰ ۳۳.۳ ee Ve eee 
پنی‌سیلامین شلات‌کننده دوظرفیتی مسسمومیت‌بامس‌و خوراکی سمیت کلیوی. پان‌سیتوپنی»‎ 
اختلالات خودایمنی‎ Gok oli» 

ویلسون bE‏ لوپوس اریتماتوز و 


کم خونی همولیتیک 


نحوه برخورد با پیمار مسموم 


chika‏ سدیم Jol‏ را قلیایی می‌کند. Lag ppd AT‏ در 
غلظت‌های سمی ممکن است با غلظت‌های درمانی متفاوت 
باشد. به عنوان نمونه, در مسمومیت فنی‌توئین یا 
سالیسیالات‌ها» غلظت سرمی ممکن است از توان کید برای 
متابولیسم دارو فراتر رود و حذف دارو از کینتیک مرتبه اول 
(نیمه‌عمر ثابت) به کینتیک مرتبه صفر (نیمه‌عمر متغیر) 


پر سد. 


ب) توکسیکودینامیک 

منظور از این واژه اثرات امطلوب سم در بدن است. اطلاع 
از توکسیکودینامیک» dy‏ تشخیص و درمان مسمومیت کمک 
می‌کند. به عنوان نمونه. افزایش فشارخون و تاکیکاردی در 
مس مومیت باآم_غتامین‌هاه کوکائین و داروهای 
آنتی‌موسکارینی دیده می‌شود. افت فشارخون و برادیکاردی 
در مس‌مومیت با مهارکننده‌های ک‌انال ک‌لسیم» 
مسدودکننده‌های by‏ و داروهای آرامبخش - خواب‌آور روی 
می‌دهد. Cal‏ فشارخون همراه با تاکیکاردی در مسمومیت با 
ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای, فنوتیازینها و تئوفیلین رخ 
می‌دهد. هیپرترمی در مسمومیت با داروهای واجد اثرات 
نتی‌موسکارینی. سالیسیلات‌ها یا مقلدهای سمپاتیک دیده 
می‌شود. هیپوترمی در مسمومیت با اتانول و سایر 
سرکوب‌کننده‌های CNS‏ روی می‌دهد. افزایش تعداد تنفس 
در اغلب موارد مسمومیت با منوا کسید کربن, سالیسیلات‌ها و 
سایر داروهای مسبب اسیدوز متابولیک یا خفگی سلولی دیده 
می‌شود. مصرف دوز بیش از حد داروهای تضعیف‌کننده قلب» 
عمدتاً اعضایی را درگیر می‌کند که به شدت به جریان خون 
ویسته هستند (از جمله مفزء کبد و کلیه‌ها/ 


مسمومیت ممکن است در اثر داروهایی که معمولاً برای 
اهداف درمانی استفاده می‌شوند یا ترکیبات شیمیایی که در 
کشاورزی و صنعت به کار می‌روند و کاربرد بالینی ندارند روی 
دهد. اکثر ترکیبات شیمیایی می‌توانند اثرات سمی را در 
دوزهای Yb‏ ایجاد کنند؛ حتی در مورد داروهاء تفاوت بین یک 
تأثیر درمانی و یک تأثیر سمی, صرفاً به دوز مصرفی بستگی 
دارد. بسیاری از اثرات سمی داروها در فصول گذشته شرح 
داده شد. سندرم‌های توکسیک شایع در اثر داروهای 
پرمصرف. به job‏ خلاصه شرح داده خواهند شد. در این 
فصل اصول درمان بیمار مسموم مورد بررسی قرار می‌گیرد. 


توکسیکوکینتیک, توکسیکودینامیک 
9 علت مرگ 
الف) توکسیکو کینتیک 


منظور از اين واژه. جذب. توزیع و حذف یک سم در بدن 
است. با توجه به فارما کوکینتیک سم می‌توان اقدامات لازم را 
برای خارج ساختن یک سم از پوست یا دستگاه گوارش 
طراحی کرد. به عنوان نمونه, داروهایی که حجم توزیع بالایی 
دارند (مانند داروهای ضدافسردگی و ضدمالاریا4 به کمک 
دیالیز از ow‏ خارج نمی‌شوند. داروهایی که حجم توزیع 
پایینی دارند (از جمله لیتیم» فنی‌توئین سالیسیلات‌ها) به 
کمک دیالیز و افزایش دیورز از بدن TE‏ می‌شوند. FHP‏ 
موارده این امکان وجود دارد که دفع اسیدهای ضعیف )\ با 
قلیایی کردن ادرار و دفع بازهای ضعیف را با اسیدی کردن 
ادرار تسریع نمود. اسیدی کردن ادرار می‌تواند با NNH,CL‏ 
ویتامین ث یا آب Cranberry‏ ایجاد شود در حالی که 


۶۷۸ 


۸ / نحوه برخورد با بیمار مسموم ۶۷۹ 


واژه‌های کلیدی 


ABCDs‏ عبارت اختصاری برای درمان بیمار مسموم که «A‏ راه‌هوایی؛ ۰13 تنفس؛ 6 گردش خون؛ و ۰10 دکستروز یا 
سم‌زدایی است. 

شکاف آنیونی اختلاف بین غلظت سرمی کاتیون‌های اصلی ( 1و (Nat‏ آنیون‌ها CI)‏ و 1300)؛ شکاف آنیونی YL‏ 
نشانهٌ حضور آنیون اضافی است و غالبا به علت اسیدوز Sorbie‏ ایجادمی‌شود. 

پادزهر ماده‌ای که اثرات سم را خنثی می‌کند. 

شکاف اسمولار اختلاف بین اسمولالیته سرم واسمولالیته محاسبه شده سرم براساس غلظت سدیم گلوکز, (311؛ در 
مسمومیت با اتانول و سایر الکل‌هاء افزایش شکاف اسمولار دیده‌می‌شود. 

پ) علت مرگ بیمار مسموم حیاتی است که با حروف اختصاری "ABCD"‏ نشان داده 


می‌شود. شایع‌ترین JMS!‏ عملکرد حیاتی. JUS!‏ در تنفس 
است. بنابراین اولین اقدام بازنگهداشتن oly‏ هوایی CA)‏ 
برای برقراری تنفس مطلوب (B)‏ است. گردش خون (C)‏ را 
ub‏ ارزیابی کرد و اقدامات لازم را انجام داد. ریتم قلبی را باید 
تعیین کرد و اگر فیبریلاسیون بطنی وجود دارد. آن را فور 
اصلاح نمود. فشارخون را wb‏ اندازه گیری کرد. ولی اقدام 
فوری ay‏ ندرت لازم است (مگر در خونریزی تروماتیک). در 
هر فرد مبتلا به کماء برای پیشگیری از آسیب مغزی ناشی از 
هیپوگلیسمی, تجویز فوری دکستروز 7/۵۰ (10) داخل 
وریدی» بعد از ن_مونه گیری از خون برای تست‌های 
آزمایشگاهی و قبل از حصول گزارش آزمایشگاه. ضروری 
است. هم‌چنین تيامین را باید در هر فرد مشکوک به اعتیاد به 
الکل یا سوءتغذیه» برای پیشگیری از سندرم ورنیکه RPS‏ 
کرد. در افراد مبتلا به علائم سرکوب تنفس يا CNS‏ تجویز 
داخل وریدی نالوکسان ممکن است اثرات نامطلوب 
اوپیوئیدها را بسرطرف کند. ف لومازنیل, یک آنتی‌دوت 
بنزودیازپین‌هاء به صورت معمول لازم نیست زیرا ممکن 
cual‏ باعث تحریک ایجاد تشنج شود. 


(we‏ شناسایی ماده سمی 

در بسیاری از dacyegeue‏ یک سندرم مشخص بالینی و 
آزمایشگاهی روی می‌دهد. در جدول DAY‏ سندرم‌های 
توکسیک ناشی از داروهای پرمصرف و اقدامات بالینی 
ضروری در مورد هر یک بیان شده است. علائم ناشی از 
مسمومیت با داروهای مختلف» در جدول ۵۸-۲ ذکر شده 
است. هرگاه سم مسبب مسمومیت مستقیماً قابل‌شناسایی 


شایع‌ترین fle‏ مرگ ناشی از مسمومیت دارویی» به داروهایی 
برمی‌گردند که اغلب برای سوء‌مصرف یا خودکشی به کار 
می‌روند. در افراد مبتلا به مسمومیت با داروهای آرامبخش = 
خواب‌آور و مخدر, سرکوب تنفس, کما, آسپیراسیون 
محتویات معده و plo‏ مشکلات تنفسی روی می‌دهد. در 
مس مومیت با داروهایی نظیر ک وکائین» PCP‏ 
ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای و تئوفیلین» تشنج روی می‌دهد 
که ممکن است به استفراغ» آسپیراسیون محتویات معده و 
سرکوب تنفس بعد از تشنج بیانجامد. مسمومیت با 
ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای و گلیکوزیدهای قلبی می‌تواند 
آریتمی‌های خطرناک و اغلب مهلکی را ایجاد کند. اقت شدید 
فشارخون ممکن است در اثر هر یک از این داروها روی دهد. 
سموم معدودی مستقیماً سیب کبدی یا کلیوی ایجاد 
می‌کنند. این‌ها عبارتند از استامینوفن, قارچ آمائتا 
فالوئیدیس برخی مواد استنشاقی و برخی LS‏ سنگین 
(فصل ۵۷). 


برخورد با بیمار مسموم 


در برخورد با بیمار مسموم. توجه به موارد زیر لازم است: 
حفظ عملکردهای حیاتی» شناسایی ماده سمیء آلودگی‌زایی» 
تسریع در حذف و در موارد اندکی, تجویز یک آنتی‌دوت 
اختصاصی, 


الف) عملکردهای حیاتی 
مهم‌ترین جنبه درمان بیمار مسموم؛ حفظ عملکردهای 


روشهای درمانی کلیدی 
کنترل هیپرترمی» فیزوست 
است مفید باشد اما برای مصرف دوز بالای 


داروهای سه‌حلقه‌ای مقید نیست 


مایت تنفس؛ درمان با آتروپین و 


پرالیدوکسیم؛ رفع آلودگی 


حمایت تنفسی و حفظ ol‏ هوایی؛ 
نالوکسان در صورت نیاز 


اصلاح اسکیدود وعدم تعادل Sl‏ و 
الکترولیت‌ها؛ دیورز قلیایی یا ه مودیالیز 
جهت کمک به دفع دارو 


Geel‏ راه‌هوایی و حمایت تنفسی؛ اجتناب 
از تجویز مقدار زیاد مایعات؛ تجویز 
فلومازنیل برای موارد مصرف دوز بالای 


بنزودیازپین‌ها 


کنترل تشنج, درمان پرفشاری‌خون و 
هیپر ترمی 


توقف داروی gh yl‏ درمان حمایتی 


و آنتی‌دوت یا سیپروهپتادین 


کنترل تشنج, اصلاح اسیدوز وسمیت قلیی 
از طریق تهویه تنفسی, تجویز بیکربنات 
سدیم و نورایی‌نفرین (برای درمان افت 
فشارخون). کنترل هیپر ترمی, 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


۶۸۰ 


جدول ۰۵۸-۱ سندرم‌های توکسیک در اثر گروه‌های دارویی مختلف. 


ویژگیهای بالینی 
دلیریوم. هذیان, تشنج» اغماء تاکیکاردی, 
افزایش فشارخون. هیپرترمی, گشادی 
مردمک. کاهش صداهای روده, احتباس 
ادرار 
اضطراب. بسیقراری, تشنج, اغما, 
برادیکاردی یا تاکیکاردی, مردمک ته 
سنجاقی, تعریق, افزایش ترشح بزاق, 
افزایش حرکات روده. قاسیکولاسیون 
عضلانی. مس تج عضلات 
لتارژی. خواب آلودگی, اغماء کاهش تهویه 
تنقسی, برادیکاردی. cil‏ فشارخون. 
مردمک ته سنجاقی. پوست سرد. کاهش 
BE ge‏ رودهءشنلی عطلات 
گیجی, لتارژی اغما. تشنج, افزایش تهویه 
تنفسی. هیپرترمی. دهصیدراسسیون. 
هییوکالمی. اسیدوز متابولیک با شکاف 
آنیونی بالا 
ابتدا مهار گسیختگی, سپس لتارژی, 
استوپور. اغما؛ نیستا گموس شایع است؛ 
کاهش تون عضلات. هییوترمی؛ 
مردمک‌های کوچک. افت فشارخون, 
کاهش صداهای روده در موارد مصرف 
دوزهای بسیار Vo‏ 
ییقراری, اضطراب. تشنج؛ افزایش 
فشارخون. تاکیکاردی. P=)‏ قلبی؛ 
گشادی مردمک. نیستاگموس عمودی و 
اه تیه لضاف PCR‏ یواست گرم 
مرطوب؛ هیپرترمی. افزایش تون عضلات؛ 
احتمال رابدومیولیز 
خفیف: لرزش. هیپررفلکسی و اسهال 
شدید: سفتی عضلانی, تب و تشنج و 
ناپایداری قلبی عروقی 
اثرات آنتی‌موسکارینی (مطالب بالاتر). 
علایم "36" یعنی a}‏ تشنج» سمیت قلبی 
(پهن شدن QRS‏ آریتمی قلیی Cal‏ 


فشارخون). 


گروه دارویی 
داروهای انستی‌موسکارینی 


(آنتی‌کلینرژیک) 


ایس ody Sale‏ انیا مایت 
مهارکننده‌های کولین‌استراز ارگانوفسفات) 


آوبیوییدها (مانند هروئین, مسورفین» 
متادون) 


سالیسیلات‌ها (متل آسپرین) 


داروهای آرام بخش - خواب‌آور 
(باربیتورات‌ها. بنزودیاز پین‌هاء اتانول) 


داروضای محرک CNS‏ (کوکانین. 
آمفتامین. فن‌سیکلیدین یا bath (PCP‏ 
Salts‏ 


SSRI 


داروهای ضدافسردگی سه حلقه‌ای 


۶۸۱ برخورد با بیمار مسموم‎ aged / ۸ 
جدول ۰۵۸-۲ تظاهرات توکسیک ناشی از مواد مختلف.‎ 
Agent Toxic Features 
Acetaminophen Mild anorexia, nausea, vomiting, delayed jaundice, hepatic and renal failure 
Botulism Dysphagia, dysarthria, ptosis, ophthalmoplegia, muscle weakness; incubation period 12-36 h 
Carbon monoxide Coma, metabolic acidosis, retinal hemorrhages 
Cyanide Bitter almond odor, seizures, coma, abnormal ECG 
Ethylene glycol Renal failure, crystals in urine, increased anion and osmolar gap, initial CNS excitation; eye examination normal 
tron Bloody diarrhea, coma, radiopaque material in gut (seen on x-ray), high leukocyte count, hyperglycemia 
Lead Abdominal pain, hypertension, seizures, muscle weakness, metallic taste, anorexia, encephalopathy, delayed motor 
neuropathy, changes in renal and reproductive function 
Lysergic acid (LSD) Hallucinations, dilated pupils, hypertension 
Mercury Acute renal failure, tremor, salivation, gingivitis, colitis, erethism (fits of crying, irrational behavior), nephrotic syndrome 
Methanol Rapid respiration, visual symptoms, osmolar gap, severe metabolic acidosis 
Mushrooms (Amanita Severe nausea and vomiting 8 h after ingestion; delayed hepatic and renal failure 
phalloides type) 
Phencyciidine (PCP) Coma with eyes open, horizontal and vertical nystagmus 


مولکولی پایین در سرم دیده می‌شود (از جمله اتانول, متانول 
و اتیلن گلیکول). 


۲.شکا فآنیونی - شکاف آنیونی به تفاوت حاصل جمع 
غلظت دو کاتیون اصلی (سدیم و پتاسیم) با حاصل‌جمع 
غلظت دو آنیون اصلی (کلرید و بیکربنات) گفته می‌شود: 


(Nat ,.K*)_(HCO3~,CI-)‏ = شکاف آنیونی 


این شکاف در شرایط طبیعی \W-\FmEQ/L‏ است. 
فزایش قابل‌توجه ممکن است در کتواسیدوز دیابتی, نارسایی 
کلیوی يا اسیدوز متابولیک دارویی دیده شود. داروهایی که 
می‌توانند شکاف آنیونی ایجاد کنند. عبارتند از: سیانید. 
Jbl‏ اتیلن گلیکول, ایبوپروفن» ایزونيازید. آهن؛ متانول, 
وراپامیل. 


۳ پتاسیم سرم — عملکرد میوکارد به شدت به سطح 
پتاسیم سرم وابسته است. داروهای مسبب هیپرکالمی 
عبارتند از: مهارکننده‌های te‏ دیژیتال (در دوز (YL‏ 


نوع مسمومیت و پیشبرد درمان اکتفا کند. علاوه بر شرح‌حال 
و معاینه فیزیکی» برخی یافته‌های آزمایشگاهی می‌تواند مفید 
باشد. برخی سموم را می‌توان در خون يا ادرار شناسایی کرد. 
py‏ در مواردی که اطلاعات حاصل از شرح‌حال به محلود 
شدن تشخیص‌های افتراقی کمک کند. در یک بیمار Mino‏ به 
LS‏ که نمی‌تواند شرح‌حال بدهد. تست‌های عمومی برای 
جایگزینی مایع و الکترولیت‌ها (نظیر شکاف آنیونی. شکاف 
اسمولی) ممکن است مفید باشد. برخی سموم را می‌توان 


۱.شکاف اسمولی - شکاف اسمولی به تفاوت بین 
اسمولاریته اندازه گیری شده (با استفاده از شیوه کاهش نقطه 
انجماد) و اسمولاریته پیش‌بینی شده با استفاده از سدیم. 
گلوکز و BUN‏ اطلاق می‌گردد: 
= شکاف اسمولی 

x Nat [meq/L]‏ ¥([ _ اسمولاریته (اندازه‌گیری شده) 
[mg/dL] + ۱۸( + (BUN [mg/dL] + ¥)]‏ گلوکز + 

این شک اف در حالت طبیعی. صفر است. افزایش 
قابل‌توجه این شکاف در اثر غلظت بالای سمومی با وزن 


FAY‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


Enhance elimination 


Administer an antidote 
that reacts with the toxin 
or speeds its metabolism 


Hemodialysis 


Manipulate urine pH 
{alkalinize or acidify) 


۵۸-٩ JSS‏ اقدامات مهم برای آلودگی‌زدایی و تسریع در حذف در مسمومیت‌ها. 


شستشوی معده با یک db‏ مه ترجیساً قطور cil‏ 
پاکسازی معده از داروهای غیرسوزاننده مری در فرد هوشیار 
یا در فرد کمائی که البته به وسیله لوله درون تراشه‌ای کاف‌دار 
حمایت می‌شود انجام می‌شود. در گذشته آلودگی‌زدایی به 
وسیله تحریک استفراغ صورت می‌گرفت که اغلب به کمک 
شربت ایپکاک" در یک بیمار هوشیار انجام می‌شد (عصاره 
مایع ایپکاک به bE‏ آلکالوئیدهای سمی برای ld‏ نباید 
استفاده شود). اماء این رویکرد در حال Cle a pole‏ خطرات 
ناشی از آن» خصوصاً آسپیراسیون, دیگر طرفداری ندارد و 
مشخص شده است که مضرات آن بیش از مزایای آن 
می‌باشد. شستشوی کامل روده‌ای با محلول الکترولیتی 
متوازن پلی‌اتیلن گلیکول می‌تواند روده را از وجود قرص‌های 
«yal‏ قرص‌های دارای پوشش روده‌ای» بسته‌های حاوی 
داروهای غیرقانونی بلعیده شده (که از روش‌های حمل 
داروهای غیرمجاز یا مخدرها توسط قاچاقچیان می‌باشد -م) 
پاک کند. ملین‌ها از قبیل سوربیتول جذب را کاهش می‌دهند 
و برداشت سموم را از مجاری گوارشی تسریع می‌کنند. 


1- Syrup of ipecac 


فلورایده دیورتیک‌های نگهدارنده پتاسیم. و لیتیم. داروهای 
مسبب هیپوکالمی عبارتند از: باریم» آگونیست‌های بتاه 
متیل‌گزانتین‌هاء اکثر دیورتیک‌ها و تولوئن. 


پ) آلودگی‌زدایی 

منظور از آلودگی‌زدایی» خارج کردن هر سم جذب‌نشده از 
پوست یا دستگاه گوارش بیمار است (شکل ۵۸-۱ اگر 
مسمومیت ناشی از تماس موضعی باشد (حشره‌کش‌ها 
حلال‌ها) لباس بیمار را باید از تن او خارج کرد و با شستشوی 
پوست. از جذب ماده باقیمانده بر پوست پیشگیری نمود. تیم 
پزشکی wb‏ مراقب باشد تا در ge‏ اين عمل, آلوده نشود. 
ذغال فعال که از راه خوراکی یا لوله معده تجویز می‌شود از 
جذب باقیمانده برخی داروها پیشگیری می‌کند. چندین JL‏ 
تجویز ذغال فعال در dy‏ مسمومیت‌هاء از جمله مسمومیت 
با آمی‌تریپتیلین. باربیتورات‌هاء کاربامازپین» دیژیتال, 
فن‌سیکلیدین» پروپوکسی‌فن» تئوفیلین. ضدافسردگی‌های 
سه‌حلقه‌ای و اسید والپروئیک توصیه می‌شود. شارکول به 
آهن یا لیتیوم یا پتاسیم متصل نمی‌شود و به الکل و سیانید 
به طور ضعیفی fare‏ می‌شود. به طور کمتر شایعی 


FAY نحوه برخورد با بیمار مسموم‎ / ۸ 
Antidote Poison(s) 
Acetylcysteine Acetaminophen; best given within 8-10 h of overdose 
Atropine 


Bicarbonate, sodium 
Calcium Fluoride; calcium channel blockers 


Deferoxamine Iron salts 


Cholinesterase inhibitors, rapid-onset mushroom poisoning with muscarinic effects 


Membrane-depressant cardiotoxic drugs (eg, quinidine, tricyclic antidepressants) 


Digoxin antibodies Digoxin and related cardiac glycoside 

Esmolol Caffeine, theophylline, sympathomimetics 

Ethanol Methanol, ethylene glycol (fomepizole is better tolerated by patient) 
Flumazenil Benzodiazepines, zolpidem (note: flumazenil can trigger seizures) 
Fomepizole Methanol, ethylene glycol 

Glucagon Beta-adrenoceptor blockers 

Glucose Hypoglycemics 

Hydroxocobalamin Cyanide 

Naloxone Opioid analgesics 

Oxygen Carbon monoxide 

Physostigmine 


Pralidoxime (2-PAM) 


Suggested antidote for muscarinic receptor blockers when effect needed in CNS, NOT as antidote for tricyclics 
Organophosphate cholinesterase inhibitors. Most effective if used within 24 hours of exposure 


(Modified and reproduced, with permission, from Katzung BG, editor: Basic & Clinical Pharmacology, 12th ed. McGraw-Hill, 2012: Table 58-4.) 


حفظ مهارت: مسمو میت با سبانمد 


= oe aes هاء‎ 


L nil‏ ک مالس پایرار با یون فک آنزم‌های 
سیتوگروم jlo‏ می‌سازر و تتفس سلولی را ide‏ می‌کند. 
چه رابطه‌ای Cy‏ مسمومیت با سیانیر, با آمیل‌نیتریت و 


نیتروپروسایر وبور دارر؟ به پاسخ WL,»‏ قصل مرامعه 


al 


ث) آنتی‌دوت (پادزهر) 

آنتی‌دوت اختصاصی فقط برای چند سم در دسترس است 
(جدول ۵۸-۳). باید بدانیم که مدت اثر اکثر آنتی‌دوت‌ها کمتر 
از نیمه‌عمر سم مربوطه است. و لذا چندین بار تجویز 
آنتی‌دوت ممکن است لازم باشد. تجویز شلات‌کننده‌ها Gly‏ 
فلزات سنگین در فصل OV‏ شرح داده شد. 


ت) تسریع در حذف 

تسریع در حذف برخی از سموم میسر است (شکل ۵۸-۱ از 
Alem‏ دستکاری PH‏ ادرار برای تسریع در دفع کلیوی اسیدها 
و بازهای ضعیف. به عنوان نمونه» دیورز قلیایی در مسمومیت 
با فلوراید» اي‌زونيازیده فلوروکینولون‌ها» فنوباربیتال و 
سالیسیلات‌ها موّثر است. اسیدی کردن ادرار ممکن است در 
مسمومیت با اسیدهای ضعیف (از جمله آمفتامین‌هاء نیکوتین 
و فن‌سیکلیدین) مفید باشد» لیکن Lb‏ مراقب بود تا اسیدوز و 
نارسایی کلیوی در رابدومیولیز روی ندهد. همودیالیز (یک 
روند برون‌جسمی است که gb‏ آن خون glow‏ برای برداشت 
بسیاری از ترکیبات سمی از آن» از خلال ستونی شامل یک 
غشای نیمه‌تراوا عبور داده می‌شود) دفع بسیاری از مواد 
سمی را افزایش می‌دهد. از جمله متفورمین» والپروئیک 
اسید. اتیلن گلیکول» لیتیم» پروکائین‌آمید سالیسیلات‌ها: 
همودیالیز در تتصحیح مایعات و الکترولیت‌ها به کار 
می‌رود. 


SO‏ زن ۸۱ ساله مبتلا به دیابت نوع ۲ در وضعیت آغما و 
با تندی تنفس و ضربان قلب. افت فشارخون و اسیدوز 
لا کتیک شدید A‏ ساعت پس از aly‏ تعدادی قرص 
متفورمین» به اورژانس آورده شده است. غلظت گلوکز سرم 
وی ,۱۴۳۸۳۰۵/۲ گزارش شده است. متفورمین یک باز با 
pK, +- ۴‏ می‌باشد. اقدامی که بیشترین بهبود را در 
وضعیت وی ایجاد می‌کند احتمالاً کدام است؟ 
لف) تجویز شارکول فعال‌شده 
ب) تجویز گلوکاگون 
ج) تجویز شربت ایپکاک 
د) شستشوی معده 
(a‏ همودیالیز 

۶ یک خانم ۲۴ ساله پس از اينکه در اتاقش با افت فشار و 
تشنج دیده شد. به اورژانس آورده شده است. در بخش 
اورژانس, الکتروکاردیوگرام آریتمی بطنی را تأیید می‌کند. 
دوز بیش از حد کدام داروی زیر بیشترین احتمال ایجاد این 
علائم را دارد؟ 
الف) استامینوفن 
ب) آمی‌تریپتیلین 
ج) دیازپام 
د) اتیلنگلیکول 
ه) مورفین ۲ 

۷ یک بیمار مبتلا به تارسایی احتقانی قلب» سهواً مقدار 
زیادی دیگوکسین مصرف کرده است. سطح خونی داروء ۸ 
برابر آستانه مسمومیت است. پارامترهای فارما کوکینتیک 
judg Ko‏ عبارتند از: پاکسازی ZIV‏ در cele‏ و 
نیمه‌عمر حذفی OF‏ ساعت. اگر هیچ اقدامی برای 
آلودگی‌زدایی این بیمار انجام نگیره سطح دیگوکسین پس 
از چه مدتی به سطح بی‌خطر می‌رسد؟ 
الف) ۳,۵ روز 
ب) ۷ روز 
ج) ۱۴ روز 
د) ۲۸ روز 
OF (a‏ روز 

:-٩‏ یک مرد به دلیل مسمومیت با مقدار نامشخصی 

تثوفیلین خوراکی آهسته‌رهش ay‏ اورژانس منتقل شده است. 

این حادثه ۲ ساعت پیش رخ orld‏ است. بیمار به ناراحتی 


۶۸۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
سوالات 
۱-۳: یک دختر ۲ ساله با خواب‌آلودگی, افزایش سرعت 
تنفس و افزایش دمای بدن که به نظر می‌رسد به دنبال 
مصرف دارو 0292« به اورژانس آورده شده است. آزمایشات وی 
به شرح زیر است: گلوکز mg/dL‏ ۳۶؛ سدیم ,۱۴۸5۳۴0/۲ 
پتاسیم /۵۲۳9؛ کلر mEq/L‏ ۱۱۱؛ بی‌کربنات 
BUN ‘\¥ mEq/L‏ بآ۲۱۳2/0؛ و اس مولالیته 
و20 ۲۰۰ 


۱. شکاف آنیونی در اين بیمار کدام است: 
mEq/L (il‏ +$- 
ب) -Y- mEq/L‏ 
ج) ,0۳9/1 ۵+ 
mEq/L (3‏ ۳۰+ 
ه) mEq/L‏ ۳۰۴+ 
۷ شنکاف اسمولان شر این پیماز کدام است؟ 
الف) mOsm/L‏ ۴۰- 
ب) -omOsm/L‏ 
ج) +\OmOsm/L‏ 
د) 005۳/1 ۶۰+ 
+¥-OmOsm/L (a‏ 
۳. علایم و نشانه‌های بیمار و نتایج تستهای آزمایشگاهی 
مصرف بیش از حد کدام دارو را نشان می‌دهد؟ 
الف) استامینوفن 
ب) آسپیرین 
ج) اتبلنگلیکول 
>( سرب 
ه) فن‌سیکلیدین 
oF‏ یک پسر VA‏ ماهه با کاهش هوشیاری, Cal‏ شدید فشار 
خون و کاهش سرعت ضربان قلب به دنبال مصرف قرص 
متوپرولول مادربزرگش به اورژانس آورده شده است. در 
این مورد پادزهر مناسب plas‏ است؟ 
الف) آتروپین 
ب) اسمولول 
ج) 0858 
د) نالوکسان 
ه) نلوستیگمین 


۸ | نحوه برخورد با بیمار مسموم [ت] ۶۸۵ 


شدید دستگاه گوارش همراه با استفراغ دچار شده است. در این مورده اسمولالیته اندازه‌گیری شده mOsMVL‏ ۳۰۰ 
معاینه برآشفتگی, تشدید رفلکس‌ها و افت فشارخون وجود است در حالی که اسمولالیته مسحاسبه شده 
دارد. ,۰۵/۲ Cus!‏ که تفاوت آن —omOsm/L‏ 
A‏ سطح پلاسمایی تئوفیلین بلافاصله پس از رسیدن به می‌باشد. پاسخ گزینه ب" است. 
اورژانس -]/۸۰:۳8 بوده است. اگر فراهمی‌زیستی خوراکی ‏ ۴ در Glee‏ داروهای موجود در فهرست. دو دارو که سبب 
AAA‏ کلیرانس OemL‏ در دقيقه, حجم توزیع ۳۵ لیتره و شک‌اف آنیونی می‌شوند عبارتند از سپیرین و 
نیمه‌عمر حذفی ۷/۵ ساعت باشد. حداقل چه میزان اتیلن‌گلیکول. اگر کودک اتیلن گلیکول خورده باید شکاف 
تئوفیلین مصرف شده است؟ اسمزی قابل توجهی وجود می‌داشت. BLES‏ آنیونی, 
“Ve (il‏ خواب‌آلودگی» تنفس سریع. افزایش حرارت بدن همگی 
ب) ۰,۶۵ و به علت مصرف آسپیرین ایجاد می‌شوند. پاسخ گزینه ب 
ج) ۱,۶۵ است. 
2( ۲۸۸۵ ۴ گلوکاگون (فصل (FY‏ با استفاده از آدنیلیل سیکلاز و 
Ag (a‏ مسیر پیام‌رسانی CAMP‏ در گیرنده‌های گلوکاگون. سبب 
٩‏ پادزهر کوتاه‌اثر که تاکی‌کاردی بیمار را کاهش دهد. plas‏ افزایش ضربان قلب و قدرت انقباضی آن می‌شود. این 
است؟ توانایی گلوکاگون که مستقل از نیاز به گیرنده‌های بتاست» 
الف) استیل‌سیستئین آن را در درمان مسمومیت با مسدودکننده‌های بتا باارزش 
ب) دفروکسامین ساخته است. پاسخ گزینه چ" است. 
ج) اسمولول ۵ در اين زن با علايم شدید مسمومیت به دنبال بلع 
د) فومپیزول متفورمین» همودیالیز می‌تواند ly‏ تسریع در پاکسازی 
ه) پرالیدوکسیم دارو و اسیدوز لاکتیک موثر باشد. از آنجا که اغلب 
۰ مورد aie‏ انجام شستشوی معده برای پاکسازی معده از قرص‌های متفورمین خورده شده (به دلیل تأخیر ٩‏ 
lB Sayin‏ درو Scud‏ ساعته) تاکتون جذب شده‌اند انجام آلودگی‌زدایی با 
الف) افزایش مصرف قرص‌های آهن استفاده از شارکول فعال شده یا شستشوی معده یا شربت 
ب) بیمار ناهوشیار ایپکاک نمی‌تواند مفید باشد. علاوه بر آن. شربت ایپکاک 
ج) مصرف مواد سوزاننده اخیراً مورد تردید قرار گرفته و در بیمار غیرهوشیار نیز 
د) افزایش مصرف ترکیبات آهسته‌رهش نباید استفاده شود. برخلاف pls‏ داروهای مورد استفاده 
در درمان Cabs‏ نوع ۲ متفورمین در YL polio‏ باعث 
پاسخ‌ها ۱ ۱ آفت قند خون نمی‌شود (فصل (FY‏ و غلظت سرمی گلوکز 
-d‏ برای محاسبه شکاف آنیونی باید آنیون‌های سرم این بیمار در محدوده نرمال قرار دارد و بتابراین به تجویز 


(بیکربنات a,‏ علاوه کلرید) را از کاتیون‌ها (پتاسیم به گلوکاگون نیازی نیست. پاسخ گزینه «ه» می‌باشد. 
علاوه سدیم) کسر کرد. افزایش شکاف آنیونی در اثروجود. ۶ مصرف بیش از حد ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای به علت 


آنیون‌های اندازه گیری نشده در فرد مبتلا dy‏ اسیدوز است. اثر بر CNS‏ و دستگاه قلبی عروقی بسیار خطرناک است. 

شکاف در اين بیمار (۳۰۳۳۵/1) بیش از شکاف طبیعی علاوه بر افت فشار خون» تشنج و آریتمی قلبی» این 

(۱۲-۱۶۳۳۹/۲) است. پاسخ گزینه د" است. داروها اثرات ضدموسکارینی قوی دارند. پاسخ گزینه ب" 
۲ شکاف اسمولار تفاوت On‏ اسمولاریته اندازه گیری شده است. 


سرم و اسمولاریته محاسبه شده با استفاده از غلظت ‏ ۷. تخمین مدت زمان لازم برای حذف دارو ممکن است در 


پاسخ حفظ مهارت: مسمومیت با سیانید 
(فصل‌های ۷ ۱۲ و ز۳ ببینید) 


کیت آنتی‌روت سیائیر عاوی آمیل‌یتریت. تریت سریم 
و تیوسولقات سم است. نیتریت‌ها هموگلویین را به 
متهموگلویین تبریل Sails‏ میل OT whi‏ به pil‏ که 
سیانمتهموگلویین را می‌ساژرا. بیش از سیتوگروم 1 لسیراژ 
است. مهار سیتوگروم ا کسیراز توسط slew‏ باعث افتلال 
متابولیسم | سیراتیو و lle‏ مسمومیت می‌شور. سپس با 
تجویز تیوسولفات pew‏ متهموگلویین و یون‌های 
تیوسیاثات Afi‏ می‌شونم. ی کیت آنتی‌روت Bare‏ 
سیائیر. اوی هیررولسولوبالامین است. هیررولسولوبالامین 
A‏ از ویتامین Bio‏ اس تکه بسرعت با سیازیر والنش 
کرره» ترکیب غیرسمی سیائولوبالامین را تشْلیل می‌رهر. 
نیتروپروسایر whi‏ با ۵ موکلول pil‏ اس تکه با 
Lf‏ انم stipe‏ آهن Cull‏ تشْلیل ples‏ این رارو 
اغلب رر افزایش my‏ فشار خون ب هکار می‌رور. تجویز 
> ازمرت ‏ نیتروپروسایر ممکن است عوارض را ایب SS‏ 
ناشی از آز ارسازی سیانیر است. 


۶۸۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


تسریع Blo‏ دیگوکسین در این بیمار انجام نشود, مدت 
ob}‏ لازم برای رسیدن به سطح پلاسمایی بی‌خطر 
(۱۲,۵/ سطح اندازه گیری 045( Aw‏ نیمه‌عمر یا در حدود 
۷ روز است. پاسخ گزینه ب است. 

low‏ مسموم کمک کند. براساس قواعد توکسیکوکینتیک» 
پلاسمایی دارو (Armg/L)‏ در حجم توزیع آن (۲۵ لیتر) 
ual‏ = این شیوه دوز مصرفی ۰108 ۳۸۰ یا ۳۸/۸۶ 
محاسبه می‌شود. با توجه به این‌که فقطلٍ poses‏ دارو 
(ار آغاز مسمومیت) سپری شده مقدار دفعی ناچیز است. 
پاسخ گزینه د است. 

A‏ اسمولول» مسدودکنندة بتا کوتاه‌اثشری است که سیب 
بازگشت تاکی‌کاردی و احتمالاً اتساع عروق مرتبط با 
افزایش دوز تلوفیلین می‌شود. پاسخ گزینه ج" است. 

۰ نه شستشوی معده و نه شربت ایپکاک نباید در بیماری 
که مواد سوزاننده مصرف کرده به کار رود چرا که خطر 
آسیب مری وجود دارد. شسستشوی معده در بیماری که در 
حالت کوماست و راههای تنفسی وی به خوبی حفاظت 
می‌شود. می‌توان به کار برد. پاسخ گزینه ج است. 


اهداق یادگیری 


شما Lb‏ در پایان اين فصل بتوانید: 
0 مراحل مواجهه با بیمار مسموم را شرح دهید. 


۳ سندرم‌های توکسیک شایع » pl‏ مصرف بیش از حد داروها و مواد مسموم‌کنندة el,‏ ,\ 


توضیح دهید. 


O‏ روش‌های تشخیص مسمومیت‌های مختلف jl)‏ جمله علائم فیزیکی و یافته‌های 


آزمایشگاهی) را شرح دهید. 


0 روشهای موجود برای آلودگی‌زدایی و کمک به دفع ترکیبات سمی از بدن بیمار مسموم را 


شرح دهید. 


Oo‏ آنتی‌دوت‌های اختصاصی برای درمان مسمومیت‌ها را نام ببرید. 


داروهابی که در بیماری‌های 
گوارشی به کار می‌روند 


دستگاه گوارش عملکردهای متعددی دارد. از جمله اعمال هضمی, دفعی» فعالیت غددی درون‌ریز و برون‌ریز. این 
اعمال. اهداف مهمی برای داروهای مختلف محسوب می‌شوند و بسیاری از داروهایی که در بیماری‌های گوارشی به کار 
می‌روند. در فصول قبلی اين ES‏ معرفی شده‌اند. این فصل این داروها را مورد توجه قرار می‌دهد و با جزئیات بیشتری 
نسبت به آنهایی در فصول قبلی بحث شده‌اند را مطرح می‌کند. 


Drugs used for gastrointestinal disorders 


inhibi 
(cimetidine) (omeprazole) 


5-۷۲ blockers Dz blockers H, blockers Antimuscarinics Corticosteroids Cannabinoids 
(ondansetron) (prochlorperazine) (diphenhydramine) (scopolamine) (dexamethasone) (dronabinol) antagonists 


CMY» 


۸ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 


گروهی از بیماری‌ها که سبب خراشیدگی یا زخم‌شدگی غشای مخاطی دستگاه گوارش می‌شوند و از این جمله 


بیماری اسید - پپتیک 


می‌توان GERD‏ زخم‌های معده و دوازدهه, دیسپلازی غیرزخمی و گاستریت مرتبط با استرس را نام برد 


دارویی که تهو و استفراغ را کاهش می‌دهد. 
تحریک یا التهاب مری به علت بازگشت اسید معده که سوزش سردل نیز نام دارد. 


فلج عضلات معده و احتمالاً دیگر نقاط دستگاه گوارش که به علت آسیب اعصاب یا عضلات گوارشی است و 


ضد استفراغ 

بسیماری برگشت مواد 
غذایی از معده به مری 
(GERD)‏ 


گاسترو پارزی 


در دیابت پیشرفته و بیماری پیشرفته پارکینسون دیده می‌شود. 


اختلال التهابی روده که با تحریک و زخم‌شدگی کولون و رکتوم (کولیت اولسراتیو) یا کولون و ساير نواحصی 


$355 بیماری با Lew‏ تاتناخته که با حملات ناراحتی شکمی و عملکرد غیرطبیعی روده(اسهال, پیوست یا هر دو) 


بیماری elt)‏ روده 


(BD)‏ فوقانی دستگاه گوارش (بیماری کرون) همراه است. 
سندرم 

تحریک‌پذیر (85) همراه است. 
داروی محرک گوارش دارویی که حرکت را در دستگاه گوارش تحریک می‌نماید. 
پمپ پرو تون 


JL Ht /K* ATPase‏ جداری که از انرژی ATP‏ برای ترشح پرو تون به داخل معده استفاده می‌کند (شکل 


۵۹-۱)؛ هدف تهایی داروهای مو ثر بر این پمپ. سرکوب ترشح اسید است. 


تفاوت عمده آنتی‌اسیدهاء در میزان جذب و تأثیر بر قوام 
مدفوع است. پرمصرف‌ترین آنتی‌اسیدها در ایالات متحده 
عبارتند از: هیدروکسید م‌نيزيم (MglOH],)‏ و 
هیدروکسید آلومینیوم (و[۸1]011). Sa‏ از این 
بازهای ضعیف به میزان قابل‌توجهی از روده جذب نمی‌شوند. 
هیدروکسید منيزیم یک ملین قوی است. درحالی‌که 
هیدروکسید آلومینیوم تأثیر یبوست‌زا دارد. این داروها به 
شکل مجزا یا در فرآورده‌های ترکیبی در دسترس هستند. 
کربنات کلسیم و بیکربنات سدیم نیز بازهای ضعیفی هستند. 
اما تفاوت آنها با هیدروکسیدهای آلومینیوم و منیزیم در 
میزان جذب از دستگاه گوارش است. به دلیل اثرات 
سیستمیک آنها؛ نمک‌های بیکربنات و کلسیم به عنوان 
cul, il‏ کمتر مشیهور هستند. 


۲آنتاگونیستها یگیرند Hy‏ -سایمتیدین و ple‏ 
آنتاگونیستهای ر11 (رانیتیدین, فاموتیدین و 
نیزاتیدین)» تولید اسید معده را به ویژه در شب مهار 
می‌کنند. این داروها در درمان «GERD‏ بیماری زخم معده و 
دیسپلازی غیرزخمی و جلوگیری از گاستریت مرتبط با 


الف) داروهایی که در بیماری اسید -پپتیک 
تجویز می‌شوند 

زخم و ساییدگی مخاط بخش بالایی دستگاه گوارش» 
مشکلات شایعی هستند که با بازگشت محتویات معده به 
مری (GERD)‏ زخم‌های معده و دوازدهه و آسیب مخاطی 
مرتبط با استرس تظاهر می‌یابند. داروهایی که در بیماری 
اسید  Ste‏ (شکل ۵۹-۱) استفاده می‌شوند اسیدیته درون 
معده را کاهش داده (از طریق اثر بر سیستم کنترل‌کننده 
ترشح اسید) و دفاع مخاطی را تقویت می‌کنند و یا در موارد 
زخم‌های پپتیک باکتری هلیکوباکتر پیلوری را ریشه‌ کن 
می‌کنند که در بیش از ۸۰ بیماران مبتلا به زخم‌های 


دوازدهه دیده می‌شود. 


۱.آنتی‌اسیدها - آنتی‌اسیدها بازهای ضعیفی هستند که با 
واکنش با پروتون‌ها در مجرای گوارش, اسید معدی را HS‏ 
می‌کنند و سبب تحریک عملکرد حفاظتی مخاط معده نیز 
می‌شوند. اگر این داروها با دوز بالا و بصورت منظم که برای 
افزايش قابل‌توجه PH‏ معده ضروری است» تجویز شوند, 
احتمال عود زخم‌های پپتیک را به گونه موّثری کاهش می‌دهند. 


۶۸۹ داروهایی که در بیماری‌های گوارشی به کار می‌روند‎ / ٩ 


Fundus of stomach 


Vagus Fundic blood vessel 


شکل ۰۵٩-۱‏ نمای شماتیک کنترل فیزیولوژیک ترشح یون هیدروژن (اسید) به وسیله سلول‌های پاریتال معده» که به وسیله گاسترین (عملکرد 
باگیرنده‌های (CCK-B/gastrin‏ استیل‌کولین (۸6/0: گیرنده (Mi‏ و هیستامین (گیرنده (Hy‏ تحریک می‌شوند. اسید از خلال GLEE‏ مجرایی 
سلول پاریتال به واسطه پمپ پروتون HT/KT ATPase‏ به درون مجرای معده ترشح می‌شود. گاسترین مترشحه توسط سلول‌های 6 بخش 
آنتروم معده در پاسخ به پیتیدهای غذایی درون مجرای معده که مستقیما روی سلول‌های پاریتال اثر می‌کنند. ترشح می‌شود و آزادسازی 
هیستامین را از سلول‌های شبه‌انتروکرومافین (ECL)‏ نیز تحریک می‌کند. عصب واگ نرون‌های پس‌عقده‌ای شبکه سلولی روده‌ای را برای 
رهاسازی استیل‌کولین (ACH)‏ تحریک می‌کند که روی سلول‌های پاریتال و شبه‌انتروکرومافین اثر می‌کند. در بخش آنتروم oles‏ رهاسازی 
پپتید رهاساز گاسترین jI(GRP)‏ نرون‌های پس‌عقده‌ای مستقیما رهاسازی گاسترین را افزایش می‌دهد. در حالی که رهاسازی استیل‌کولین 
(ACh)‏ به طور غیرمستقیم ترشح گاسترین را به واسطه مهار رهاسازی سوماتوستاتین از سلول‌های D‏ بخش آنتروم codes‏ افزایش می‌دهد. 
افزایش غلظت درون مجرایی "13 باعث می‌شود سلول‌های 10 سوماتوستاتین را رها کنند و بنابراین رهاسازی گاسترین از سلول‌های 0 را مهار 


۳. مهارکننده‌های پمپ پروتون — اوصپرازول و سایر 

۱ vs 

مهارکننده‌های پمپ OPI‏ (اس‌ومیرازول ‘ 

Ve. ۳‏ ت ۳ 
لانسسسسسوپرازول ؛ پانتنسوپرازول 


1- Esomeprazole 2- Lansoprazole 


3- Pantoprazole 


می‌کند. >1/):کوله‌سیتوکینین» ۳:گیرنده. 


استرس در بیماران بسیار بدحال موثرند. اگرچه این داروها 
هنوز به طور گسترده‌ای مورد استفاده هستند اما استفادهٌ 
لینی از آنها توسط سایرمهاکندههای Fe‏ و به همان 
اندازه ايمن پمپ پروتون جایگزین شده است. آنتا گونیستهای 
Hy‏ در فصل ۱۶ a‏ تفصیل توضیح داده شده‌اند. 


۵ میزوپروستول ‏ میزوپروستول آنالوگ ۳۵-۱ است 
می‌شود. این دارو در کاهش خطر زخم در مصرف‌کنندگان 
اما به علت نیاز به مصرف دوزهای متعدد و عوارض جانبی 
غیرقابل تحمل (اختلالات گوارشی و اسهال) به سختی 
تحمل می‌شود. میزوپروستول با جزئیات در فصل VA‏ 
توضیح داده شده است. 


دارد که از آن جمله می‌توان به تشکیل پوشش محافظ بر 
gods Cal‏ تحریک مکانیسمهای دفاعی مخاط اثرات 
ضدمیکروبی مستقیم» 9 به دام انداختن انترو توکسین‌ها اشاره 
نمود. بیسموت ساب‌سالیسیلات ترکیب بیسموت و 
سالیسیلات است که بدون نسخه مصرف می‌شود و از دفعات 
abo‏ مدفوع و اسهال عفونی می‌کاهد. بیسموت رنگ مدقوع را 
سیاه می‌کند. 


eee‏ دیاز روت در 
اکثر افراد مبتلا به زخم پپتیک عودکننده و غیرمرتبط با 
NSAID‏ دیده می‌شود و ريشه کنی اين ارگانیسم» احتمال 
عود زخم را در این بیماران به شدت کاهش می‌دهد. 
رژیم‌های انتخابی برای درمان این عفونت مشتمل هستند بر 
یک مهارکننده پسمپ پروتون به علاوه یک دوره 
کلاریترومایسین و آموکسی‌سیلین (یا مترونیدازول در بیماران 
دارای آلرژی به پنی‌سیلین). 


ب) داروهایی که حرکات دستگاه گوارش 

را افزایش می‌دهند 

داروهای پروکینتیک, داروهایی هستند که تحرک دستگاه 
گوارش فوقانی را تحریک کرده و در موارد گاستروپارزی و 
تخیر تخلیه معده پس از جراحی, موّثرند. به دلیل توانایی این 
داروها برای افزایش فشار اسفنکتر تحتانی مری» مصرف این 
داروها در برخی از بیماران مبتلا به GERD‏ مفید می‌باشد. 
در گذشته. آگونیستهای کوینومیه‌تیک از جمله بتانکول در 


1- Rabeprazole 2- 6 


FAs‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
i \‏ 
و رابپرازول ) بازهای ضعیف چربی‌دوستی هستند که پس 
از انتشار ay‏ کانلیکول‌های سلول پاریتال, پروتون‌دار می‌شوند 
و غلظت آنها به بیش از ۱۰۰۰ برابر می‌رسد. در اینجا این 
داروها به ترکیباتی تغییر می‌یابند که به طور غیرقابل برگشتی 
H*+/K* ATPase‏ ,\ مهار می‌کنند که ناقلی است که 
مسوّول تولید اسید معده است. شکل خوراکی این داروها 
پوشش روده‌ای دارد تا از غیرفعال شدن در معده مصون 
بمانند. این داروها در LS‏ به سرعت متایولیزه می‌شوند و 
نیمه‌عمر ۱ تا ۲ ساعت دارند. با این J‏ مدت اثر آنها ۲۴ 
ساعت است و ممکن است ۲ تا ۴ روز طول بکشد تا حداکثر 
کارآیی ظاهر گردد. 
مهارکننده‌های پمپ پروتون در درمان GERD‏ و زخم 
معده از آنتا گونیستهای Hy‏ موثرتر هستند و در درمان 
دیسپلازی غیرزخمی و پیشگیری از خونریزی مخاطی 
مرتبط با استرس به همان میزان موثرند. به علاوه این 
داروها در درمان سندرم زولینگر -الیسون مفید هستند. 
عوارض جانبی اين داروها نادر است. از alas‏ اسهال» درد 
شکمی و سردرد. درمان درازمدت با مهارکننده پمپ پروتون 
ممکن است به هیپرگاسترینمی بیانجامد. با این حال» هیچ 
مظالهای Sled‏ ععاهه که این داریها احعمال روز کارستوکد 
یا سرطان کولون را افزايش می‌دهند. این داروها ممکن است 
فراهمی‌زیستی خوراکی ویتامین Bio‏ و برخی داروها (مانند 
دیگوکسین, کتوکونازول) را که برای جذب به محیط اسیدی 
نیاز دارنده کاهش دهند. بیمارانی که مهارکننده‌های پمپ 
پروتون مصرف می‌کنند در معرض افزایش خطر عفونت‌های 
تنفسی و روده‌ای هستند. 


۴ سوکرالفات " — سوکرالفات (آلومینیوم سوکروز سولفات) 
یک مولکول کوچک و با قابلیت حلالیت کم است که در 
محیط اسیدی معده؛ پلیمریزه می‌شود. این پلیمر به بافت 
آسیب‌دیده متصل می‌شود و یک پوشش محافظت‌کننده ,\ بر 
روی بستر زخم تشکیل می‌دهد. اين دارو می‌تواند التيام زخم 
پپتیک را تسریع کند و احتمال عود را کاهش دهد. متأسفانه 
سوکرالفات Lb‏ چهار بار در روز تجویز شود. سوکرالفات به 
خوراکی ملاحظه نمی‌شود؛ سمیت آن بسیار اندک است. 


FAN 


جدول OA)‏ مکانیسم‌های اثر داروهای ملین و چند داروی ملین 


جدید. 


Mechanism Examples 

Bulk-forming Psyllium, methylcellulose, polycarbophil 

Stool-softening Docusate, glycerin, mineral oil 

Osmotic Magnesium oxide, sorbitol, lactulose, magnesium 
citrate, sodium phosphate, polyethylene glycol 

Stimulant Aloe, senna, cascara, castor oil, bisacodyl 

Chloride channel —_Lubiprostone 

activator Linaclotide (indirect via CGMP) 

Opioid receptor ۰. Methyinaltrexone, alvimopan 

antagonists 


هرچند Sail‏ سوء‌مصرف کاهش Lb‏ لوپرامید به شکل یک 
داروی منفرد عرضه می‌شود. کائولین که یک سیلیکات 
آلومینیوم» منیزیوم به طور طبیعی آبرسانی شده است. در 
ترکیب با پکتین که یک کربوهیدرات غیرقابل هضم از سیب 
می‌باشد در یک محصول بدون نیاز به نسخه در دسترس 
است که سموم باکتری‌ها و Clube‏ را جذب می‌کند و در 
نتیجه باعث کاهش شلی مدفوع می‌شود. اینها می‌توانند 
باعث یبوست شوند و در جذب سایر داروها اخلال ایجاد کنند. 
داروهای ضد اسهال ممکن است در بیماران مبتلا به اسهال 
ob‏ خفیف تا متوسط به صورت ایمن استفاده شوند. با این 
Je‏ اين داروها نباید در بیماران با اسهال خونی» تب بالا یا 
سمیت سیستمیک به علت خطر بدتر شدن بیماری زمینه‌ای 
به کار بروند. 


ث) داروهایی که در سندرم رودة تحریک‌پذیر 
به کار می‌روند 

سندرم )029 تحریک‌پذیر IBS‏ با حملات برگشت‌پذیر 
ناراحتی شکمی )2,9 نفخ اتساع یا کرامپ شکمی) به همراه 
اسهال یا یبوست (یا هر دو) تظاهر می‌یابد. استفاده از تدابیر 
درمانی به علایم بیمار بستگی دارد و شامل داروهای 
ضداسهال و cele‏ و دوزهای پایین ضدافسردگی‌های 
سه‌حلقه‌ای به منظور درمان درد شکم (فصل ۳۰) می‌باشد. 


[ - Domperidone 


٩‏ / داروهایی که در بیماری‌های گوارشی به کار می‌روند 


GERD‏ و گاستروپارزی به کار می‌رفتند اما دسترسی کافی 
به انواع دارای عوارض کم. استفاده از آنها را محدود کرده 
است. نئوستیگمین مهارکننده استیل‌کولین استراز است که 
هنوز هم در درمان بیماران Mie‏ به اتساع O39)‏ بزرگ که در 
بیمارستان بستری هستند» به کار می‌رود. در فصل ۷ در مورد 
کولینوميمتیک‌ها توضیح داده شده است. 

در دستگاه عصبی روده, دوپامین عملکرد مهاری خود را 
با مهار تحریک کولینرژیک انقباض عضلهٌ صاف اعمال 
می‌کند. متوکلوپرامید و دومپریدون" آنتاگونیست گيرندة 
و[ دوپامین هستند که تحرک گوارشی را القا می‌کنند. 
عملکرد مهارکنندگی گيرنده Dy‏ توسط این داروها در ناحیه 
58 در مغز در جلوگیری از استفراغ پس از بیهوشی 
به منظور جراحی و استفراغ القا شده توسط داروهای 
شییمی‌درمانی سرطان حایز اه میت Spare cul‏ 
طولانی‌مدت متوکلوپرامید سبب علایم پارکینسونیسم. 
عوارض OE‏ هرمی و هیپرپرولا کتینمی می‌شود. دومپریدون 
چون از سد خونی - مفزی رد نمی‌شود. کمتر عوارض CNS‏ 
ایجاد می‌کند. 

اریسترومایسین نوعی آنتی‌بیوتیک ماکرولید است 
(فصل (FF‏ که با تحریک گیرنده‌های موتیلین باعث تحرک 
دستگاه گوارش می‌شود. این دارو ممکن است در برخی 
بیماران میتلا به گاستروپارزی مفید باشد. 


پ) ملین‌ها 

این داروها حرکات روده را با چند مکانیسم افزایش می‌دهند: 
اثر محرک بر دیواره روده؛ افزايش حجم مدفوع که انقباض 
رفلکسی روده را برمی‌انگیزد؛ نرم کردن مدفوع؛ کاهش 
اصطکاک و لغزنده کردن مسیر عبور مدفوع در PHS)‏ 
نمونه‌هایی از این داروها در جدول ۵٩-۱‏ ارائه شده است. 


ت) داروهای ضداسهال 

موثرترین داروهای ضداسهال, اوپیوئیدها و مشتقات آنها 
هستند که حداکثر تأثیر ضداسهال و حداقل تأثیر بر 0۷5 را 
دارا می‌باشند. مهم‌ترین داروها در گروه اخیر, دیفنوکسیلات 
و لوپرامید هستند؛ این آنالوگ‌های مپریدین» تأثیر ضددرد 
بسیار ضعیفی دارند. دیفنوکسیلات در ترکیب با آلکالوئیدهای 
موسکارینی (ازجمله آتروپین) عرضه می‌شود تا احتمال 


پس از شیمی‌درمانی به کار می‌رود. اين دارو سبب خستگی» 
گیجی, و اسهال می‌شود. آپرپیتانت به عنوان سوبسترا و 
مهارکننده 0۷۳3۸۵4 در بسیاری از تداخل‌های دارویی 
شرکت می‌کند. 


حفظ مهارت: آنتا گونیستها و آگونیستهای 5-111 
(فصل‌های ۱۶ و ۳۰ را ببینید) 


کوزیست‌ها و آنتا گوزیست‌های انولعگیرنره 5-3 را نام 
nyu‏ 9 کاربررهای بالینی آنها را شرح رهید. به پاسخ در 
Cll‏ فصل مراجعه کنیر. 


ج) داروهایی که در بیماری التهایی روده به کار 
می‌روند 

۱-امینوسالیسیلات‌ها سب. داروهای شامل ۵- 
آمینوسالیسیلیک اسید (5-ASA)‏ برای درمان موضعی 
IBD‏ به کار می‌روند. مکانیسم دقیق عملکرد 5-۸8۸۵ 
aces‏ است اما احتمالاً باعث مهار ساخت 
پروستاگلاندین‌ها و لکوترین‌های التهابی و تداخل در تولید 
مسالامین شناخته می‌شوده از روده کوچک سریعاً جذب 
می‌شود ولی جذب آن از روده بزرگ خیلی کند است. ترکیبات 
پوشش‌دار اختصاصی 5-۸5۸ Lats)‏ آساکول " (Ls‏ 
5-ASA‏ ,\ به روده قسمت‌های مختلف بزرگ و کوچک حمل 

ae ۵ در‎ it gee 

می‌کنند (شکل .)۵٩-۲‏ بالسالازید؟ اولسالازین " و 
(NSN)‏ به یک جزء بی‌اثر. مولکول 5-۸5۸ دیگر یا 
سالفاپیریدین می‌باشد. ساختار آزو در روده کوچک Ay‏ طور 
ناچیزی جذب می‌شود. سولفاسالازین (ترکیب 5-۸5۸ و 
سولفاپبریدین) عوارض جانبی بیشتری از plo‏ داروهای 
5-ASA‏ دارد که به خاطر جذب سیستمیک سولفاپیریدین 
است. این اثرات وابسته به دوز هستند و شامل تهوع» 
اختلالات گوارشیء سردرد» درد مفاصلء دردهای عضلانی» 


1- Lubiprostone 
3- Asacol 
6- Olsalazine 


2- Pentasa 


4- Lialda 5- Balsalazide 


B FAT‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی‌کاتزونگ و ترور 
داروهای آنتی‌کولینرژیک از جمله دی‌سیکلومین و 
هيوسيامین به عنوان داروهای ضداسپاسم به منظور کاهش 
درد شکم به کار می‌روند اما تأثیر آنها ay‏ خوبی اثبات نشده 
است. آلوسترون, آنتا گونیست پرقدرت 5-۳1۲5 است که در 
زنان مبتلا به IBS‏ شدید به همراه اسهال» به کار می‌رود. 
آلوسترون سبب یبوست شده و عوارض نادر آن ازجمله 
یبوستِ WAS‏ نیازمندٍ بستری شدن یا جراحی و موارد بسیار 
نادر کولیت ایسکمیک قابل SD‏ است. به همین دلیل, استفاده 
13 . ۱ 

از آن محدود است. لوبی پروستون ۰ یک میلین است که 
می‌تواند cla JU‏ کلرید نوع ۲ را در روده باریک فعال کند و 
استفاده از آن برای درمان زنان مبتلا به TBS‏ با یبوست 
web yas‏ شده است. لیناکلوتید (linaclotide)‏ اثر 
درمانی مشابه دارد اما غيرمستقيم‌تر عمل می‌کند به گوانیل 
سیکلاز - 6 در سطلح اپ‌تلیالیلومینال روده اتصال می‌یبد 
خارج سلولی می‌شود که به نوبه خود منجر به فعال شدن 
کانال‌های کلر نوع ۲ می‌شود. 


ج) داروهای ضد استفراغ 

داروهای مختلفی در پیشگیری و درمان استفراغ بویژه 
استفراغ ناشی از شیمی‌درمانی موثر هستند. علاوه بر 
متوکلوپرامید و plo‏ آنتا گونیستهای گيرندة Dz‏ دوپامین 
داروهای ضداستفراغ موثر داروهای دارلی فعالیت 
مسهارکنندگی Hy‏ ه‌یستامین (فصل ۶) از جمله 
دیفن‌هیدرامین و فئو تیازین‌های متعدد (فصل ۰)۲۹ 
داروهای آنتی‌موسکارینی از جمله اسکوپولامین (فصل 
۸ کورتیکواستروئید دگزامستازون (فصل (VX‏ و 
آگونیستهای گیرنده کانابینوئید از جمله دروتابیتول و نابیلون 
(فصل ۳۲) می‌باشند. آنتااگونیستهای 5-77 (فصل ۱۶ 
اون‌دانسترون, گرانسیسترون, دولاسترون و 
پسالونوسترون در جلوگیری از تهوع و استفراغ پس از 
بیهوشی عمومی و بیماران تحت شیمی‌درمانی موثرند. 
آپرپیتانت. یک داروی ضدتهوع جدید است که نت گونیست 
گیرنده نوروکینین ۱ (1() در 456 postrema‏ دستگاه 
عصبی مرکزی می‌باشد و توسط P Sale‏ و ساير تا کی‌کینین‌ها 
(فصل (VY‏ فعال می‌شود. آپرپیتانت برای استفاده ترکیبی با 
pbs‏ ضداستفرغ‌ها به منظور جلوگیری از تهوع و استفراغ 
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٩‏ / داروهایی که در بیماری‌های گوارشی به کار می‌روند 


شکل ۲ یی قاس مود -5 jl)‏ ترکیبات مختلف) در روده کوچک و بزرگ. 


(dd‏ داروهای ضد فاکتور نکروز توموری (TNF)‏ (ماتند 
ناتالیزاماب" یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی انسانی است که 
اینتگرین‌ها را در لکوسیت‌های در حال چرخش در جریان 
خون مهار می‌کند. به علت احتمال همراهی مصرف 
ناتالیزوماب با لکوانسفالوپاتی چندکانونی» استفاده از آن به 
بیماران مبتلا به بیماری کرون شدید و مقاوم به درمان 
محدود شده است. 


ح) آنزیم‌های لوزالمعده 

در استناتوره» کاهفش جذب چربی همراه با افزایش دفع چربی 
در مدفوع روی می‌دهد که ناشی از my‏ ناکاقی لیپاز 
لوزالمعده curl‏ اختلال جذب چربی می‌تواند به میزان زیادی 
با تجویز خوراکی لیبازلوزالمعده (پانکرلیپاز " یا پانکراتین) 
که از خوک به دست می‌آید. برطرف شود. لیپاز پانکراس در 
pH‏ کمتر از ۴ غیرفعال می‌شود و LL‏ در کپسول‌های با 
پوشش روده‌ای خورده شود مگر pH eS!‏ با تجویز 
انتی‌اسید یا داروهای کاهنده ترشح اسید. Yb‏ رود. 


خ) داروهایی که ساخت سنگ‌های صفراوی 
ساخت سنگ‌های صفراوی کلسترولی با اورسودیول )45 
مشتق اسید صفراوی است) مهار می‌شود. اين دارو محتوای 


1- Natalizumab 2- Pancrelipase 


شکل DAY‏ راهبرد درمانی هرمی‌شکل بیماری التهابی روده. 
انتخاب درمان براساس شدت بیماری و پاسخ‌دهی به درمان 


پیش‌بینی شده است. داروهای پایین هرم کمتر موثرند اما عوارض 
جانبی جدّی کمتری دارند. TNF‏ فاکتور نکروز توموری. 


بیش‌حساسیتی می‌باشد. دیگر آمینوسالیسیلات‌ها که حاوی 
سولقپیریدین نیستندهبهتر تحمل می‌شوند 


۳۲ -سایر داروها — plu‏ داروهای مورد استفاده در درمان 
کولیت اولسراتیو و بیماری کرون (شکل ۵۹-۳) شامل 
آنتی‌بیوتیک‌هاء گلوکوکور تیکونيدها مانند بودزوناید (فصل 
٩‏ و 00( آنتی‌متابولیت‌های سرکوبگر ایمنی (مانند 
آزاتیوپرین» ۶-مرکاپتوپورین, متوترکسات؛ فصل OF‏ و 


مفید است؟ 

میا رالات 
ج) مسالامین 

2( اوندانسترون 
ه) اورسودیول 

۵ یک زن ۳۴ ساله مبتلا به سندرم رود تحریک‌پذیر به 
همراه اسهال به درمان‌های حمایتی پاسخ نداده است. 
بیمار تصمیم به مصرف آلوسترون می‌گیرد. اين دارو: 
(Wall‏ آنتاگونیست گیرندة 5-۳77 است. 

ب) آگونیست pF‏ 645 5-۳11 است. 

ج) آنتاگوئیست گيرندة Dy‏ است. 

د) til‏ گونیست گیرندهٌ ,> است. 

ه) آنتا گونیست گیرندهٌ موسکارینی است. 

۶ در ol)‏ امتحان دچار حمله اسهال می‌شوید. کدام یک از 
داروهای زیر را علی‌رغم آن که قرابت شیمیایی با مپریدین 
که مسکن قوی ضددرد است» می‌توانید بدون نسخه از 
داروخانه تهیه کنید؟ 
(call‏ هیدروکسید آلومینیوم 


د) هیدروکسید منیزیوم 
(a‏ متوکلوپرامید 

۷ یک مرد ۴۵ ساله مبتلا به زخم دوازدهه با ترکیبی از 
داروها به منظور التیام آسیب مخاطی و ريشه‌کن کردن 
هلیکوبا کتر پیلوری روده‌ای تحت درمان است. یک 
داروی ضدبا کتریایی که برای ريشه کن نمودن هلیکویا کتر 
پیلوری روده‌ای به کار می‌رود» plas‏ است؟ 
الف) سفازولین 
ب) سیپروفلوکساسین 
ج) کلاریترومایسین 
د) کلیندامایسین 
ه) وانکومایسین 

۸ در یک بیمار به دلیل کارسینوم متاستاتیک» شیمی‌درمانی 
انجام شده است. کدام دارو برای پیشگیری از ERS‏ و 


PAF‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


کلسترول صفرا را با کاهش ترشح کلسترول کبدی و سایر 
تأثیرات روی غشاهای مجاری‌دار سلول‌های کبدی پایین 
آورد. سمیت ناشی از دارو شایع نمی‌باشد. 


سوالات 
یک زن ۵۵ ساله که از ۴۰ سال پیش به دیابت وابسته به 
انسولین مبتلا می‌باشد از نفخ شدید و ناراحتی شکمی 
(بویژه بعد از مصرف غذا) شکایت دارد. تشخیص 
گاستروپارزی دیابتی تأیید می‌شود. کدام دارو می‌تواند به 
ان بیسار گنک Tee‏ 
الف) آلوسترون 
ب) سایمتیدین 
ج) لوپرامید 
د) متوکلوپرامید 
ه) سوکرالفات 
۲ یک بیمار که یه علت Mal‏ به فشارخون بالا و آتژین قلبی» 
که باید وراپامیل مصرف AS ge‏ به یبوست شدید دچار 
شده است. کدام دارو به عنوان یک ملین اسموتیک در این 
بیمار She‏ است؟ 
الف) هیدروکسید آلومینیوم 
ب) دیفتوکسیلات 
ج) هیدروکسید منیزیم 
د) متوکلوپرامید 
ه) رانی‌تیدین 
۲ یک مرد ۴۰ ساله با درد سوزشی قفسه‌سینه شدید که به 
گردن ان تشار دارد به اورژانس مراجعه کرده است. 
الکتروکاردیوگرام وی طبیعی است و تروپونین نیز منفی 
cus‏ تشخیص GERD‏ داده شد و بیمار با تجویز یک 
دارو که اسید.معنه را مهار می‌کند ay‏ منزل. قرستادة شاه 
کدام داروی زیر به صورت غیرقابل برگشت 
H+/K+ATPase‏ را در سلولهای پاریتال مهار می‌کند؟ 
الف) سایمتیدین 
(v‏ دیفنوکسیللات 
ج) اسومپرزول 
د) متوکلوپرامید 
ه) سولفاسالازین 
plus ۴‏ یک از داروهای زیر در درمان بیماری التهابی روده 


۶۹۵ 


که در مجرای سلول پاریتال. خودبه‌خود به سولفونامید 
تبدیل می‌شود و پمپ پروتون را به شکل برگشت‌ناپذیر 
مهار می‌کند foul‏ گزینه چ. استد 

۴ مسالامین شکلی از آمینوسالیسیلات است که ۵ 
آمینوسالیسیلیک اسید را در B99)‏ بزرگ آزاد می‌کند و اثر 
ضدالتهابی موضعی دارد که در gle»‏ بیماری التهابی 
روده Spe‏ است. feck,‏ گزینه چٌ استد 

۵ سروتونین نقش تنظيم‌کنندة اصلی در دستگاه عصبی 
روده دارد و آلوسترون که آنتاگونیست قوی گيرندة 
S-HT;‏ است در درمان زنان مبتلا به TBS‏ که اسهال 
نیز دارند Sho‏ است. پاسخ گزینه الف" است. 

هیبرژکسید patel‏ پیوستلا ات ولی CST‏ 
مپریدین نیست؛ هیدروکسید منیزیم یک ملین قوی 
است. دو داروی ضداسهال - دیفنوکسیلات و لوپرامید - 
آنالوگ‌های اوپیوئیدها هستند. لوپرامید بدون نسخه در 
دسترس است؛ دیفنوکسیللات در ترکیب با آلکالوئیدهای 
آتروپین تجویز می‌شود محصولات آن (لوموتیل. dont‏ 
به نسخه نیاز دارد. پاسخ گزینه ج است. 

۷ کلاریترومایسین آنتی‌بیوتیک ماکرولیدی است که به طور 
شایع در رژیم‌های آنتی‌بیوتیکی به منظور درمان زخم 
دوازدهه به علت هلیکوبا کتر پیلوری مورد استفاده قرار 
می‌گیرد. آنتی‌بیوتیک‌های دیگری که مورد استفاده قرار 
می‌گیرنده عبارتند از: آموکسی‌سیلین» تتراسیکلین و 
مترونیدازول. بیسموت عملکرد ضدمیکروبی نیز دارد. 
پاسخ گزینه چ است. 

A‏ آنتاگونیست‌های گيرندة 5-41 در پیشگیری از تهوع و 
استفراغ ناشی از شیمی‌درمانی که می‌تواند محدودکننده 
دوز شیمی‌درمانی باشد موّثرند. پاسخ گزینه د" است. 

A‏ لیناکلوتید برای درمان یبوست مزمن و LIBS‏ ارجحیت 
پیوست dull?‏ شده است. لیناکلوتید گوانیلیل سیکلاز C‏ 
als‏ بر روی سطح اپی‌تلیال لومینال روده را فعال می‌کند 
که منجر به فعال شدن CTFR‏ و در نهایت افزایش 
ترشح کلر و تسریع ترانزیت روده می‌گردد. پاسخ گزینه 
ی است. 

۰ سوکرالفات یک مولکول کوچک است که در اسید معده 
پلیمریزه می‌شود و غشای محافظتی بر بستر زخم تشکیل 
می‌دهد. پاسخ گزینه ‏ ل است. 


٩‏ / داروهایی که در بیماری‌های گوارشی به کار می‌روند 


الف) لوودوپا 
ج) میزوپروستول 
ه) سوکرالفات 


در رابطه با سوّالات ٩‏ تا ۱۰: بهترین گزینه را bull‏ 
الف) هیدروکسید آلومینیوم 
ب) بالسلازید 
ج) روغن کرچک 
د) سایمتیدین 
(a‏ دگزامتازون 
و) متوترکسات 
ز) متوکلوپرامید 
ح) روغن معدنی 
ط) اومپرازول 
ی) لیناکلوتید 
ک) پانکرلیپاز 
ل) سوکرالفات 


ب) متوترکسات 
د) اوندانسترون 


A‏ کدام دارو ترشح کلر به درون لومن روده را تحریک می‌کند 
و sly‏ سندرم روده تحریک‌پذیر به کار می‌رود؟ 

۶۰ این مولکول کوچک در اسید معده پلیمریزه می‌شود و 
بستر زخم را می‌پوشاند. درنتیجه. سرعت pla‏ افزایش و 
علائم بالینی کاهش می‌یابد. 


پاسخ‌ها 

. در ok‏ داروهای این claw eS‏ فقط متوکلوپرامید 
پیش‌برنده حرکات دستگاه گوارش است. پاسخ گزینه د" 
است. 

۲ در فردی که یک داروی شل‌کننده عضله صاف (مانند 
وراپامیل) مصرف می‌کند. مناسب‌ترین ملین» دارویی 
است که دستگاه گوارش را به شکل خفیفی تحریک 
می‌کند. هیدروکسید منیزیم با حفظ آب در روده حجم 
مدفوع را افزايش می‌دهد و انقباضات بیشتر را تحریک 
می‌کند. یک کمک مفید منیزیوم است که باعث افزایش 
حجم مدفوع می‌شود و آلومینیوم مدفوع را سفت می‌کند. 
پاسخ گزینه چ است. 

۳ اسومپرازول, ایزومر (S)‏ اومپرازول یک پیش‌دارو است 


B ۶‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


پاسخ حفظ مهارت: آنت گونیستها و آگوفیستهای 5-111 


(Sits \, ۳۰ 9 ۶ (قصل‌های‎ 


تنها T‏ گویست‌های سروتوئ نکه در MO)‏ متعره ب هکار 
می‌روند, آوزست‌های (git‏ ور 5-237 pS)‏ 
سوماتریپتان) هستتر AY ead)‏ این داروها jy‏ میگرن 
jugs‏ می‌شونر. آالوتیرهای wih)‏ آکوئیست‌های نسیی 
کیرنره‌های مفتلف 3-137 هستتر و لین داروها هم در 
oper‏ و plu‏ افتلالات Me‏ می‌روند. چنرین داروی 
ضرافسرگی» مهانتره‌های_انتایی he jl‏ سروتوئین در 
نورون‌ها حستتر (قصل ۳۰). GT‏ گوزیست‌های سروتونین 
she‏ از مهارلتترههای 5-77 نظیر ‏ سپپروهتارین SS‏ 
یک مهللنتره Hy‏ نیز هست) و فنولسی‌ینزامین LS‏ 
مولرکنتره آلقا نیز هست) و چنر «اروی ضر سکلوز آتپیک 
stile)‏ الائزاپین, آریپی‌پرازول» فسل ۲۹) که تمایل بالایی 
به گیرنره‌های پر و13۳ ti‏ سییروهیتارین برای فارش و 
sly of‏ تومور کارسینوئیر تهویژ می‌شور. فنولسی‌بنزامین 
sl‏ تومور Msi WS‏ و فنوروموسیتوم ب هکار می‌رور 
اوئرانسترون (و «اروهای مشابه) گیرنه‌های 3 SHT‏ را 
مهار می‌کنتد. این داروها در پیشگیری از تهوع و استفراغ 
متعاقب ple‏ و jl pu‏ سرطان بسیار موّثر Aime‏ 


wb led‏ در abl‏ اين فصل بتوانید: 

پنج 09,5 دارویی را sly‏ درمان زخم پپتیک نام ببرید. 

مکانیسم اثر اومپرازول و داروهای وابسته را شرح دهید. 

۵ هفت گروه دارویی را برای پیشگیری از استفراغ ناشی از شیمی‌درمانی یا پرتودرمانی نام 
ببرید و گیرنده‌های مربوط ay‏ هر یک را بیان کنید. 

۲ مکانیسم اثر کاربردهای بالینی و عوارض جانبی متوکلوپرامید را توضیح دهید. 

دو داروی ضداسهال و چهار داروی ملین با مکانیسم‌های متفاوت را نام ببرید. 

0 داروهایی را که در درمان بیماری التهابی روده به کار می‌روند. نام ببرید. 


0 


o 


عوارض و تداخلات 
داروبی 


داروهای موّثر در بیماری اسید Sade‏ 
مهارکننده‌های مهار غیرقابل برگشت 


زخم پپتیک, ریفلاکس نیمه عمرهابسیارکوتاه‌تر میزان عوارض پایین. 
H*/K* ATPase‏ 


: مسعده ببه مسری» jl‏ طول مدت اثر کاهش اسید معده 

پسروتون درسلول‌های جداری ‏ گاستریت اروزیو متمکن است die‏ 

(امپرازول) معده؛ بسرخضی داروها را 
ls‏ و بسرخی را 
اقزایش دهد. 


ساير مهارکننده‌های پمپ پروتون: اسومپرازول, لانزوپرازول, پنتو پرازول, رابپرازول, دکس لانزو پرازول 


مسدودکننده‌های گيرنده Hy‏ سایمتیدین, فاموتيدین, نیزاتیدین, رانیتیدین ترشح اسید شبانه را کم می‌کنند. اما کمتر از سهارکننده‌های پمپ 
پروتون» روی ترشح تحریک شده مو ثرند؛ خیلی بی‌خطر» موجود بدون نسخه. فقط سایمتیدین و نه دیگر مهارکننده‌های ple SHY‏ 
آنتی آندروژن ضعیف و یک مهارکننده قوی آنزیم‌های ۳450 است. 

سوکرالفات: در محل آسیب باقتی پلی‌مریزه می‌شود و از آسیب بعدی جلوگیری می‌کند. بسیار نامحلول بدون عوارض جانبی سیستمیک, بایر 
LF‏ در روز تجویز شود. 


ضد اسیدها: داروهای بدون نسخه در دسترس عموم مردم برای کاهش سوزش سردل؛به انازه مهارکننده‌های پمپ پروتون و مهارکنندههای 


داروهای محرک گوارشی 
متوکلوپرامید . مهارکننده‌گبرنده Dy‏ فلجمعده(مثلا دردیابت) ‏ تجویز خوراکی وتزریقی ‏ علایم پارکینسون به علت 
افزایش تخلیه معده و ضد تهوع مهار گیرنده‌های Dy‏ 
حرکت روده سیستم cles!‏ 
مرکزی 


دومپریدون: مانند متوکلوپرامید اما با عوارض ۱5( کمتر, در ایالات متحده موجود نیست. 
کولینومیمتیک‌ها: نگوستیگمین برای انسداد کاذب کولون در بیماران بستری به کار می‌رود. 
ماکرولیدها: اریترومایسین در گاستروپا رزی موثر است اما نسبت به اثرات آن تحمل ایجاد می‌شود. 


۶۹۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جدول خلاصه دارویی: داروهای مربوط به دستگاه گوارش (ادامه) 


کاربردهای بالینی عوارض و تداخلات 
دارویی 

هسیدروکسید عوامل اسموتیک حجم یبوست ساده, آمادگی خوراکی متیزیوم مسمکن است 

مسنیزیوم. آب مدفوح را افزایش روده جسهت جذب شود وبناعت 

ساير bas‏ می‌دهند. اندوسکوپی (به وییژه اختلال در کلیه شود. 

و نمک‌های محلول‌های (PEG‏ 

غتیرقابل 

جذب 


حجم دهنده‌ها: متیل‌سلولز, پسیلیوم و غیره؛ حجم مواد دفعی را افزایش می‌دهند. تخلیه روده را تحریک می‌کنند. 

سورفا کتانت‌های مدفوع: دوکازات. روغن معدنی؛ لغزنده کردن مدفوع و تسهیل عبور مواد دفعی 

محرک‌ها: ستاء کاسکارا؛ تحریک قعالیت روده, ممکن است باعث درد شکم شود. 

فعال‌کننده‌های کانال کلرید: لوبی پروستون, پروستانوئیک اسید؛ باعث تحریک ترشح کلر به داخل مجرای روده می‌شود و حجم آب را افزایش 
می‌دهند. 

لیناکلوتید. آگوتیست گوانیلیل سیکلاز 6, ترشح کلر را با 607۳778 تحریک می‌کند. 

آنتاگونیست‌های گيرنده اپیوئید: آلویمویان, متیل‌نالتروکسان؛ گیرنده‌های 4/پیوئیدی روده را مهار می‌کنند ولی وارد 5) تمی‌شوند. پس اثر 


ضد درد آنها bis‏ می‌شود. 

داروهای ضد اسهال 

لو پرامید فعال‌سازی گیرنده‌های غیراختصاصی. اسهال خوراکی کرامپ شکمی خفیف اما 
اوپسیوئیدی 4/در غیرعفونی اثرات اندک بر CNS‏ 


سیستتم عصبی روده‌ای 

و کاهش حرکت روده 

با اترات اندک بر CNS‏ 
دیفنوکسیلات: مانند لوپرامید. اما دوز بالای آن می‌تواند سمیت و اثرات اوپیوئیدی بر CNS‏ داشته باشد. 
ترکیبات بیسموت کولوئیدی: نمک‌های سیترات و سالیسیلات از آن بصورت داروهای بدون نسخه در دسترس هستند؛ در درمان اسهال 
مسافرین بدلیل ورود سموم به بدن موثر است. 


کائولین + پکتین: فرآورده‌های جذب‌کننده که بصورت بدون نسخه در دسترس هستند. 


داروهای 354 بر سندرم روده تحریک‌پذیر (IBS)‏ 


آلوستزون آنتاگونیست قوی و سندرم روده تحریک‌پذیر تجویز خوراکی نادر اما جدی, یبوست؛ 
طولاتی‌اثر S-HT;‏ با اسهال شدید غخالب کولیت ایسکمیک. 
کاهش فمالیت در خانم‌ها انفارکتوس روده‌ای 
عضلات Glo‏ سیستم 
گوارشی 


آنتی‌کولیترزیک‌ها: عملکرد غیرانتخابی روی فعالیت گوارشی؛ همراه با عوارض آنتی‌موسکارینی تیپیک 
فعال‌کننده JUS‏ کلریدی: لوبی پروستون مو‌ثر در TBS‏ یبوست ME‏ در خانم‌ها 


۶ / داروهایی که در بیماری‌های‌گوارشی به‌ کار می‌روند FAN‏ 


جدول خلاصة دارویی: داروهای مربوط به دستگاه گوارش (ادامه) 


کاربردهای wall‏ فارما کوکینتیک عوارض و تداخلات 
داروبی 
داروهای ضداستفراغ 
آنتاگونیست مهار HTS‏ در دستگاه پیشگیری از تسهوع و تجویز خوراکی وتزریقی احستمالاً عبور aS‏ 
5-HT;‏ گوارش و سیستم . استتفراغ نساشی از کولون 
(اندانسترون) اعصاب مرکزی شیمی‌درمانی یا پس از 


عمل 
سایر آنتاگونیست‌های و5-111: دولاسترون, گرانیسترون, پالونوسترون: فصل ۱۶ 
کورتیکوستروئیدها: مکانیسم ناشناخته اما موثر در معجون‌های ضد استفراغ وریدی: فصل ۳۹ 
آنتی موسکارینیک (مانند اسکوپولامین):مو ثر در استفراغ ناشی از بیماری حرکت: فصل ۸ 
فنوتیازین‌ها: Care‏ از طریق مهار گیرنده‌های و( و موسکارینی اثر می‌کند: فصل ۲۹ 
کانابینوئیدها (شبه حشیش‌ها): درونابینول برای تهوع و استفراغ ناشی از شیمی‌درمانی در دسترس است. اما همراه با اثرات مساری‌جوانا در 
5 فصل YY‏ 
ایرپیتانت: یک آنتاگونیست نوروکینین -۱ که برای استفاده در تهوع و استفراغ ناشی از شیمی‌درمانی موجود است -همراهی با خستگی, 
eed‏ اسهال و تداخلات ۳450 
داروهای موّثر بر بیماری التهابی روده CBD)‏ 
YL.‏ (۵- مکانیسم نامشخص. موارد خفیف تاشدید فسرمولاسیون‌های کم عارضه یا بدون 
آمینوسالیسیلات) Se‏ است‌سهار کرون و کولیت گوناگون طراحی‌شده عارضه 
واسطه‌های التهابی اولسراتیو sla‏ دارو به 
ایکوزانوفید باشد ایلئوم دیستال و کولون 
ترکیبات آزو بالسالازید. آلسالازین» سولفاسالازین, آنزیم‌های آزو ردوکتاز oh SL‏ کولونی ۵-آمیتوسالسیلات را در کولون رها می‌کتند. 


سولفاسالازین می تواند باعث سمیت سولفونامیدی به علت جذب بخش سولفا پیریدین آن شود. 
گلوکوکور تیکوئیدها: فصل ۳۹و ۵۵ 
ضد متابولیت‌های سرکوبگر ایمنی: فصل ۵۲ و ۵۵ 
داروهای ضد TNF‏ فصل ۳۶ و ۵۵ 
ناتالیزاماب: آنتی‌بادی که اینتگرین‌های لکوسیتی را مهار می‌کند. ممکن است باعث لکوانسفالو پاتی چندکانونی شود. 
مکمل‌های لوزالمعده 
پانکرلیپاز جایگزینی آنزیم‌های نارسایی لوزالمعده به خاطر با هر وعده غذامیل ممکن است احتمال 
لوزالمعده حیوانی بیماری سیستیک فیبروز» می‌شود. تقرس, وا بالا بیرد. 
برای هسضم بهتر پانکراتیت SN‏ 
چربی‌هاء پروتئین‌ها و لوزالمسعده) بسرداشتن 
کرپوهیدرات‌ها vasa J‏ 
پانکراتین: شبیه عصاره پانکراسی اما با قدرت خیلی کمتر, به ندرت استفاده می‌شود. 
درمان اسید صفراوی برای سنگ صفراوی 
اورسودیول ترشح کلسترول صفرا را سنگ صفرا در بیمارانی خوراکی کم عارضه یابدون 
کاهش می‌دهد. که مایل یا قادر به عارخه 


فصل 


فرآورده‌ها ی گیاهی و مکمل‌های غذایی “ ۶ 


ناراحتی گوارشی ممکن است روی دهد که گاه با سرگیجه یا 
سردرد همراه است. برخی فرآورده‌ها مقدار زیادی الکل دارند. 
اما تداخلات دارویی گزارش نشده است. 


ب) افدرا" (ماه ووآنگ *) 

۱.ماهیت - این فرآورده از عصاره گیاهان مختلف متعلق به 
جنس افدرا به دست می‌آید که مهم‌ترین ترکیبات شیمیایی 
آن. افدرین و پسودوافدرین هستند (فصل ۹ در ایالات 
متحده» افدرین با ارائه نسخه و پسودوافدرین» به عنوان 
داروی ضداحتقان» بدون نیاز به نسخه در دسترس است. در 
ایالات متحده, FDA‏ عرضه مکمل‌های غذایی حاوی 
آلکالوئیدهای افدرین را ممتوع کرده است. زیرا عوارض 
قلبی - عروقی دارد. این ممنوعیت شامل فرآورده‌های گیاهی 
چینی نمی‌باشد. 


۲.فارماکولوژی — مصرف فرآورده‌های dl‏ اثرات 
افدرین و پسودوافدرین را ایجاد می‌کند. یعنی نوراپی‌نفرین از 
پایانه‌های عصبی سمپاتیک آزاد می‌شود (فصل (A‏ افدرین 
علاوه بر تأثیر ضداحتقان بینی» عروق را منقبض می‌کند. 
فرآورده‌های گیاهی افدرا معمولا در درمان اختلاللات تنفسی 
(از جمله برونشیت و آسم) و به عنوان محرک خفیف CNS‏ 
به کار می‌روند. علاوه بر اين موارده افدرا در طب چینیء برای 
رفع علائم سرماخوردگی و آنفلوانزا؛ دیورز و درد مفاصل 


۱. سازنده‌ها واژه‌وی دارو را با مکمل غذایی جایگزین کرده‌اند تااز 
مشکلات قانونی احتراز کنند. 

2- over-the-counter drugs 

3- alternative medicine 

5- Ephedra 6- Ma Huang 


4- Echinacea 


مکمل‌های غذایی" که شامل موادی می‌شوند که به نام 
داروهای گیاهی شناخته می‌شوند. بدون نسخه در دسترس 
هستند و برخلاف داروهای 960 بیشتر به عنوان 
دیگری بر کارآیی یا ایمنی آنها نظارت نمی‌کند و مقررات 
محدودی دررابطه با خلوص, تنوع در قدرت. یا هویت 
شیمیایی تمام مواد موجود در یک فرآورده گیاهی وضع شده 
است. همچنین مکمل‌های غذایی غیرگیاهی خالص مانند 
ده یدرواپی آندروسترون (DHEA)‏ و ملاتونین به طور 

گسترده در طب جایگزین"۳ مصرف شده است. هنوز 
مطالعات کافی در رابطه با کارآیی فرآورده‌های PLS‏ و 
مکمل‌های غذایی انجام نشده است. خللاصه فرآورده‌های 
گیاهی 9 مکما های غذایی در جدول ۶۰-۱ ارائه شده است. 


فرآورده‌های گیاهی 


الف) اکیناسه ؟ 
(E. purpurea‏ حاوی فلاوونوئیدهاء پلیاستیلن‌ها و کافئوییل 
می‌باشد. 


۲.فارماکولوژی - مطالعات آزمایشگاهی نشان داده که 
اکیناسه. تولید سیتوکین‌ها را افزایش می‌دهد و یک ویزگی 
ضدالتهاب دارد. برخی مدارک مبنی بر تأثیر عصاره تازه 
قسمت‌های هوایی purpurea‏ .2 در درمان سرماخوردگی در 
مراحل اولیه وجود دارد. 


۳.عوارض و تداخلات دارویسی — طعم ناخوشایند و 


«Ween 


۰ / فرآورده‌های‌گیاهی و مکمل‌های غذایی ۱۷۰۱ 


واژه‌های کلددی 


طب جایگزین درمان‌هایی که اصولاً در جامعه پزشکی a‏ عنوان یک راهبرد درمانی استاندارد یا قراردادی شناخته نمی‌شوند. 
کارآزسایی بسالینی _ نوعی کارآزمایی بالینی که گروههایی از افرادی را که تحت درمان هستند به طور دقیق با گروهی که تحت 
شاهددار درمان نیستند مقایسه می‌کند. در فصل ۵ کارآزمایی بالینی با جزئیات بیشتری شرح داده شده الست. 
طب گیاهی گیاهان یا محصولات گیاهی که در حفظ سلامتی مورد استفاده قرار می‌گیرند. 
مکمل‌های تغذیه‌ای ماده‌ای که به منظور ارتقای سلامت به رژیم افزوده می‌شود و معمولاًدارای مکمل‌هایی از جمله ویتامين, مواد 
معدنی, اسیدهای امینه و انزیم است. 
دارونما یک درمان غیرفعال است که در مقاصد تحقیقاتی مورد استفاده قرار می‌گیرد. 


اختلالات اضطرابی» پرخوری عصبی, آریتمی‌های قلبی, 
cobs‏ نارسایی قلبی» فشارخون VE‏ گلوکوم. هیپرتیروئیدی» 
و بارداری. افدرین یک باز ضعیف است و لذا در موارد 
مسمومیت اسیدی کردن ادرار, دفع کلیوی را افزاینش 
می‌دهد. 


۱ 
پ) سیر 
Fi‏ ماهیت تب سیر (Allium sativum)‏ حاوی 
تیوسواقینات‌های آلي می‌باشد. al‏ کردن span‏ آنزیم‌هایی را 
فعال می‌کند که آلیسین را از تیوسولفینات‌ها آزاد می‌سازد 
i‏ .¥.. ۱ 
(الیسین مسوّول بوی خاص سیر است). 


۴۲.فارماکولوژی -اثرات آلیسین در مطالعات آزمایشگاهی 
عبارتند از: مهار HMG-CoA‏ ردوکتاز و ACE‏ مهار تجمع 
پلاکت‌هاء اثر فیرینولتیک افزایش NO‏ تأثیر ضدمیکروبی 
و کاهش ففعالیت مواد سرطان‌زا. برخی مدارک از مطالعات 
بالینی در دسترس است که نشان می‌دهد سیر در کاهش 
کلسترول تام از دارونما موّثرتر می‌باشد, اگرچه یک مطالعه در 
بالغین با LDL‏ بالا نتوانست شواهدی از تأثیر کاهنده LDL‏ 
در سیر بیابد. یک مطالعه تصادفی در بیماران Mire‏ به 
بیماری عروق کرونر پیشرفته نشان داد که در این بیماران 
تشکیل SH‏ کاهش atl,‏ اما gobs‏ (مانند مرگ» سکته و 
حمله قلبی) مورد مطلعه قرار نگفتند 


۳.عوارض و تداخلات دارویی om‏ تهوع» sl‏ فشارخون 


1- Garlic 2- Allicin 


جدول ۶۰-۱ کارآیی بالینی داروهای‌گیاهی و مکمل‌های غذایی. 


Botanical or 

Nutritional 

Supplement Common Intended Use 

Echinacea Decrease duration and intensity of cold 
symptoms 

Ephedra (ma Treatment of respiratory ailments such as 

huang) bronchitis and asthma, and as a CNS stimulant 

Garlic For cholesterol lowering and atherosclerosis 

Ginkgo Treatment of intermittent claudication, and 
cerebral insufficiency and dementia 

Ginseng Improvement of physical and mental 
performance 

Milk thistle Limitation of hepatic injury and as an antidote 
to Amanita mushroom poisoning 

Saw palmetto improvement in symptoms of benign 
prostatic hyperplasia 

St. John’s wort Treatment of mild to moderate depression 

Coenzyme Q10 Improvement of ischemic heart disease and 
for Parkinson's disease 

Glucosamine Reduction of pain associated with 
osteoarthritis (sulfate formulation) 

Melatonin Decrease jet lag symptoms and as a sleep aid 


افدرین به طور گسترده برای کاهش وزن و افزایش کارایی 
ورزشکاران استفاده شده است. 


۳.عوارض و تداخلات دارویی - عوارض جانبی مربوط 
به افدرین هستند از جمله سرگیجه, بی‌خوابی؛ بی‌اشتهایی, 
برافروختگی» طبش قلب, تاکیکاردی و احتباس ادرار. مصرف 
دوز بالای افدرا ay‏ افزايش شدید فشارخون, آریتمی‌های قلبی 
و سایکوز سمی می‌انجامد. موارد منع مصرف عبارتند از: 


۳.عوارض و تداخلات wwe‏ ارات استروژنی 
عبارتند از: درد پستان و خونریزی مهبلی. بی‌خوابی» 
عصبانیت و افزایش فشارخون گزارش شده است. زنجبیل در 
افراد تحت درمان با ضدانعقادهاء, داروهای ضد فشارخون VL‏ 
ضد cubs‏ یا داروهای روانپزشکی ub‏ بااحتیاط مصرف 


شود. 


۳ we ite 
ج) خار شتر‎ 
Silyburn aslo فرآورده از میوه و‎ ol — ماهیت‎ 5 
به دست می‌آید که حاوی فلاوونولیگنان‌ها‎ marianum 
(مانند سیلیمارین) می‌باشد.‎ 


۲.فارماکولوژی - مطالعات آزمایشگاهی نشان داده که 
خار شتر» پرا کسیداسیون Sus‏ را کاهش می‌دهد» رادیکال‌های 
ساخت لکوترین‌ها را متوقف می‌سازد و فعالیت RNA‏ 
پلیمراز کبدی را افزانش می‌دهد. در حیوانات» خار شتر از 
پیشگیری می‌کند. در مطالعات بالینی در مورد استفاده از خار 
شتر در بیماران مبتلا به بیماری LS‏ ناشی از الکل يا هپاتیت 
ویروسی کاهشی در مرگ و pre‏ (به هر علتی)» بهبود 
بافت‌شناسی کبد Miro‏ یا کاهش عوارض بیماری کبدی دیده 
5s‏ 9 ۵ ‌ ۲ 

نشده است. سیلیبین  So)‏ ایزومر صناعی سیلیمارین) در 
برخی کشورها به عنوان آنتی‌دوت مسمومیت با قارچ 
Amanita phalloides‏ در دسترس است. 


۳.عوارض و تداخلات دارویی drm‏ جز مدفوع «Jeb‏ خار 
شتر عوارض جانبی قابل‌توجهی ندارد و تداخلات دارویی 
گزارش نشده است. 


۲ ۳ ۶2/۰۰ 
چ) علف JS) slo‏ سنت‌جونز) 
۱.ماهیت - این فرآورده از گل خشک‌شده Hypericum‏ 
perforatum‏ به دست می‌آید که اجزاء فعال آن عبارتند از 
هیپریسین و هیپرفورین. 


1- Ginkgo 2- Terpenoids 
3- Ginseng 4- Milk thistle 
5- Silybin 6- St.John’s wort 


Vel‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


احتمال اثر ضدپلاکت. مصرف در افراد تحت درمان با 
داروهای ضدانعقاد یا ub cS Wad‏ بااحتیاط باشد. 


ت) درخت معید! 

Cel.)‏ سب برگ Gingko biloba oS‏ حاوی 
rs ۲ << A ۱‏ 

گلیکوزیدهای فلاوون و ترپنوییدها می‌باشد. 


۲.فارماکولوژی این فرآورده در آزمایشگاه آنتی| کسیدان» 
جاذب رادیکال‌های آزاد 9 افزایش‌دهنده NO‏ می‌باشد. در 
حیوانات» کاهش ویسکوزیته خون و تغییر در ناقل‌های 
عصبی CNS‏ مشاهده شده است. در مطالعات بالینی» این 
فرآورده در لنگش متناوب She‏ بوده و شاخص‌های استرس 
اکسیداتیو را در بای‌پس کرونر کاهش داده است. اگرچه در 
برخی مطالعات اين فرآورده در دمانس تا حدودی موّثر بوده 
است اما أثیرات gl‏ قابل پیش‌بینی نیست و اختمالا ويژگی 
بالینی بارزی ندارد. یک مطالعه در بررسی درخت معبد برای 
پیشگیری از زوال عقلی پس از ۶ سال درمان سودمندی 
بارزی را نشان نداد. 


۳.عوارض و تداخلات دارویی — عوارض oF‏ 
اضطراب بی‌خوایی و سردرد روی می‌دهد. به دلیل احتمال 
اثر ضدپلاکت» مصرف در افراد تحت درمان با داروهای 
ضدپلاکت يا ضدانعقاه باید با احتیاط باشد. این LS‏ ممکن 
است زمینه‌ساز تشنج باشد و نباید در افراد دارای سابقه تشنج 
تجویز شود. 


ث) زنجبیل " 

۱ ماهیت ‏ اکثر فرآورده‌های زنجبیل از گیاهان متعلق به 
جنس ۳۵۳۵۲ a‏ دست می‌آیند که حاوی چندین گلیکوزید 
تریترپنوئید ساپونین هستند. زنجبیل سیبری يا برزیلی فاقد 
این ترکیبات شیمیایی است. 


۲.فارماکولوژی — زنجبیل به منظور بهبود کارآیی جسمی 
و روانی عرضه شده. اما شواهد بالینی اندکی به نفع آن وجود 
دارد. برخی مدارک وجود دارند که زنجبیل ممکن است در 
پیشگیری از سرماخوردگی و پایین‌آوردن قند خون پس از غذا 
موثر باشد. 


۰ / فرآورده‌های‌گیاهی و مکمل‌های غذایی ۷۰۳ 


گوارشی, کاهش میل جنسی, سردرد و AIST‏ فشارخون در 
کمتر از AY‏ بیماران رخ می‌دهد. این فرآورده بر آنتی‌ژن 


اختصاصی پروستات (PSA)‏ بی‌تأثیر است. 


حفظ مهارت: داروهای دارای منشاگیاهی 


بسیاری از «اروها cui S‏ نقارت FDA G8)‏ می‌باشند. 
linia‏ "تیاه دارند. تعراری از این اروها را تام ببریر. به 
پاسخ در پایان فصل مراجعهکنیر. 


الف) کوآنزیم 010 

۱. ماهیت سکوآنزيم QUO‏ که یوبی‌کینون نیز نام دار یک 
بنزوکینون است که به عنوان یک کوفاکتور در SS p>‏ انتقال 
الکترون از میتوکندری به کار می‌رود. شکل bid Lo!‏ 
یوبی‌کینول یک آنتی‌اکسیدان مهم است. این دارو پس از بلع. 
وارد گردش خون می‌شود. 


۲.فارماکولوژی کوآنزيم 010 SE‏ اندکی در کاهش 
فشار خون سیستولی و دیاستولی و درمان بیماری عروق 
کرونر و آنژین پایدار مزمن دارد اما به عنوان درمان کمکی در 
نارسایی قلب به کار نمی‌رود. کوآنزيم 10 ممکن است 
تأثیراتی در کاهش درد عضلانی در بیماران مبتلا به میوپاتی 


ناشی از استاتین‌ها داشته باشد. 


۳.عوارض سکوآنزيم 010 به خوبی تحمل می‌شود. 
شایع‌ترین عارضه ile‏ آن اختلالات گوارشی است. 
عوارض نادر آن شامل بثورات پوستی, ترومبوسیتوپنی, 
تحریک‌پذیری, گیجی و سردرد است. کوآنزیم 010 از نظر 
ساختمانی شبیه ویتامین K‏ است و می‌تواند اثرات وارفارین 
را کاهش دهد. 


ب) کلوکوزامین 
۱. ماهیت سگلوکوزامین یک قند آمینی است که به عنوان 


1- Saw Palmetto 


۲ فارماکولوژی — در مطالعات آزمایشگاهی» هیپرفورین 
بازجذب سروتونین را در پایانه‌های عصبی کاهش داده است. 
در حیوانات» تجویز درازمدت این فرآورده ay‏ کاهش تعداد 
گیرنده‌های آدرنرژیک و افزایش تعداد گیرنده‌های سروتونین 
منجر شده است. در برخی تحقیقات بالینی, این فرآورده به 
اندازه داروهای سه‌حلقه‌ای در افراد مبتلا به افسردگی خفیف 
تا متوسط موّثر بوده (نسبت به دارونما) و در برخی مطالعات 
مشابه ضدافسردگی‌های تجویز شده برای افسردگی خفیف تا 
متوسط بوده eal‏ هیپریسین پس از فعال شدن در برابر نور 
ممکن است تأثیر ضدویروس و ضدسرطان داشته باشد. 


۳ عوارض و تداخلات دارویی — عوارض گوارشی 
خفیف روی می‌دهد. حساسیت به نور گزارش شده است. این 
فرآورده را نباید در افراد تحت درمان با مهارکننده‌های 
انتخابی بازجذب سروتونین یا مهارکننده‌های منوآمین 
اکسیداز و در افراد دارای سابقه اختلال دوقطبی یا سایکوز 
تجویز کرد. اين گیاه سیتوکروم ۳450 و ۳ گلیکوپروتئین را 
القا می‌کند. کاهش کارآیی قرص‌های خوراکی ضدبارداری» 
سیکلوسپورین» دیگوکسین» مهارکننده‌های پروتناز HIV‏ و 
وارفارین در کسانی گزارش شده که این گیاه را منظم مصرف 
می‌کنند. 


دج 1 

ج) نخل بادبزنی 

Cael.)‏ این فرآورده از میوه Serenoa repens‏ یا 
Sabal serrulata‏ & دست می‌آید و حاوی فیتوسترول‌ها, 
الکل‌های آلیفاتیک, پلی‌پرن‌هاء و فلاوونوئیدها می‌باشد. 


۲ فا رما کولوژی - در آزمایشگاه این فرآورده ,5-ردوکتاز 
و گیرنده‌های آندروژن را مهار می‌کند. تحقیقات بالینی در 
افراد Mire‏ به هیپرپلازی خوش‌خیم پروستات (BPH)‏ 
مرکب است. برخی مطالعات نشان داده که این فرآورده 
عملکرد دستگاه ادراری و جریان hal‏ را بهبود می‌بخشد. 
برخی دیگر از مطالعات ازجمله یک مطالعه کنترل‌شده 
دوسوکور یک ساله در BPH‏ متوسط تا شدید هیچ اثر قابل 
توجهی از نظر علامتی یا بالینی را نشان نداد‌اند. 


۳.عوارض و تداخلات دارویی me‏ درد شکمی و ناراحتی 


مبتلا به اختلالات خواب. آغاز, مدت و کیفیت خواب را بهبود 
می‌بخشد. راملتئون» یک آگونیست گیرنده ملاتونین توسط 
FDA‏ برای درمان بی‌خوابی تأیید شده است (فصل AVY‏ 


۳.عوارض ‏ آرام‌بخشی, خواب‌آلودگی در روز بعد و سردرد 
گزارش شده است. ملاتونین ممکن است از بالارفتن غلظت 
LH‏ در میانه چرخه قاعدگی جلوگیری کند و لذا تحویز آن در 
زنان باردار یا زنانی که قصد حاملگی دارند ممنوع است. 
ملاتونین ممکن است سطح پرولا کتین را کاهش دهد و لذا 
نباید در زنان شیرده تجویز شود. در مردان سالم. مصرف 
درازمدت ملاتونین» کیفیت اسپرم را کاهش می‌دهد. 
ملاتونین توسط سیتوکروم PASO‏ متابولیزه می‌شود و در 
تداخلات دارویی مهم است. 


سوالات 

بیماری به دلیل مصرف تصادفی قارچ Amanita‏ 
15 مراجعه 03,5 است. plas‏ یک از فرآورده‌های 
گیاهی برای پیشگیری از آسیب کبدی مفید است؟ 
الف) | کیناسه 
ب) درخت معبد 
ج) ملاتونین 
د) خار شتر 
ه) نخل بادبزنی 

lay ۳‏ شماء یک مرد FO‏ ساله نیاز ay‏ اتورواستاتین دارد. او 
از وزنه‌برداری لذت می‌برد و درباره درد عضلاتی ناشی از 
اسعائین GSS‏ انست. او از شما می‌پرسة آیا چیژی برای 
جلوگیری از این مشکل بخورد. شم به او می‌گویید که یک 
آنتی| کسیدان اندوژن وجوددارد که می‌تواند کمک LS‏ در 
بعضی از مطالعات.بالینی مطرح شده است که بیماران با 
میوپاتی همراه با استاتین پس از مصرف این مکمل 
دردهای عضلانی کمتری را تجربه کرده‌اند. کدام ترکیب 
این مشخصات را دارد؟ 
(Lal‏ کوآنزيم Q10‏ 
ب) گلوکزامین 
ج) ملاتونین 
>( تیروزین 
ه) ویتامین E‏ 


۷.۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


پیش‌ساز قندهای حاوی نیتروژن ازجمله گلوکز آمینوگلیکان‌ها 
به کار می‌رود و جزء اصلی بافت همبند و مفاصل غضروفی 


است. 


۳.فارماکولوژی -گلوکوزامین در درمان درد مرتبط با 
استئوآرتریت به کار می‌رود. بسیاری از کارآزمایی‌های بالینی 
که روی گلوکزامین درون‌مفصلی انجام شده‌اند. نتایج مختلفی 
به بار آوره‌اند. با این که برخی از کارآزمایی‌های بالینی اولیه و 
یک متاآنالیز: اثرات مفیدی را در استئوآرتریت نشان داده‌اند. 
اما یک کارآزمایی بالینی وسیع کنترل‌شده با دارونما و 
دوسوکور نتوانست اثرات مفید گلوکزامین را در درمان 
استئوآرتریت نشان دهد. این موضوع می‌تواند به علت 
فرمولاسیون به کار رفته باشد. فرمولاسیون گلوکزآمین نقش 
مهمی را در اثربخشی lel‏ می‌کند و فرمولاسیون گلوکزآمین 
هیدروکلرید نسبت به فرمولاسیون سولفات کم‌اثرتر است 
inferior)‏ است). 


۳.عوارض -گلوکزامین گاهی سیب اسهال و EHS‏ 
گلوکزامین از بدن سخت‌پوستان به دست می‌آید» این نگرانی 
وجود دارد که در افراد دارای آلرژی به صدف» موجب 
حساسیت متقاطع شود. 


پ) ملاتونین 

۱. ماهیت — ملاتونین یکی از مشتقات سروتونین است که 
bao‏ در غده صنوبری تولید می‌شود (فصل ۱۶). محققین 
معتقدند این ماد چرخه خواب و بیداری را تنظیم می‌کند و 
هم‌زمان با تاریکی ٩(‏ شب تا ۴ صبح) ترشح می‌شود. سایر 
oly!‏ احتمالی عبارتند از: جلوگیری از بارداری» کاهش فرآیند 
پیری» محافظت در برابر استرس | کسیداتیو» 9 درمان سرطان» 
افسردگی و عفونت HIV‏ 


۲.فارماکولوژی - ملاتونین برای پیشگیری از اختلال در 
خواب در اثر مسافرت‌های طولانی (jet lag)‏ و برای درمان 
بی‌خوابی به کار رفته است. در مسافرت‌های طولانی» مصرف 
ملاتونین به بهبود خلق» تطابق سریع‌تر با زمان, و کاهش 
خستگی در طول روز کمک می‌کند. تجویز ملاتونین در افراد 


۰ / فرآورده‌های‌گیاهی و مکمل‌های غذایی ۷۰۵ 


ب) درخت معبد 

ج) خار شتر 

د کل علف چای JS)‏ سنت‌جونز) 

ه) نخل بادبزنی 

در سال ۲۰۰۳ نتایج یک مطالعه در سالنامه طب داخلی 
به GE‏ رسید که نشان می‌دلا > UF‏ عوارض ناشی از 
مکمل‌های تغذیه‌ای در ایالات متحده به علت این فرآوردة 
als‏ رخ می‌دهد. داروی گیاهی موردنظر که به منظور 
کاهش وزن و افزایش توان ورزش کردن مصرف می‌شود. 
plas‏ است؟ 
الف) | کیناسه 
ب) bail‏ 
ج) درخت معبد 
د) زنجبیل 
(a‏ نخل بادبزنی 

٩‏ یک فرآوردة معروف که اثر آن در استتوآرتریت به علت 

نقش آن در ترکیب گلوکزآمینوگلیکان غضروف مفصلی 

مورد توجه است plas‏ می‌باشد؟ 

لف) کوآنزيم 010 

ب) دهیدرواپ ی آندروسترون 

ج) کلوکزآمین 

د) نیکوتینیک اسید 

ها ملاتونین 

Pa)‏ زوج‌هایی که bls‏ به بچه‌دار شدن دارند از مصرف 


۰ 


plas‏ مورد باید jum yp‏ کنند؟ 
(Lill‏ | کیناسه 
ب) افدرا 


ج) درخت معبد 


۱. ترکیبات موجود در خار شتر ممکن است از آسیب کبدی 
در اثر قارچ ESET‏ پیشگیری کند. پاسخ گزینه اد" است. 
HMG-CoA Ad‏ ردوکتاز. آنزيم لازم برای ساخت کوآنزيم 
0 4 وسیله استاتین‌ها مهار می‌شود (فصل ۳۵) این 
مهار ممکن cul‏ باعث میوپاتی همراه با استاتین‌ها شود. 


۳ اثر بیوشیمیایی کدام دارو مشابه مکانیسم عمل JS‏ 
سنت‌جونز (علف چای) است؟ 
الف) آلپرازولام 
ب) فلوکستین 
ج) لوودوپا 
د) متیل‌فنیدیت 
ه) مورفین 

۴ یک مرد FY‏ ساله از دشواری در شروع ادرار و احساس 
فوریت مجدد پس از انجام ادرار کردن شکایت دارد. 
معاینات تشخیص BPH‏ را تایید می‌کند او ترجیح می‌دهد 
داروی نسخه‌ای استفاده نکند. داروی جانشین که WE‏ در 
درمان علایم ادراری هیپرپلازی خوش‌خیم پروستات به 
کار می‌رود. کدام است؟ 
الف) | کیناسه 
ب) افدرا 
ج) زنجبیل 
د) خارشتر 
ه) نخل بادبزنی 

۵ کدام مورد مشتق سروتونین بوده و در بهبود علایم ناشی 
از مسافرت طولانی به کار می‌رود؟ 
(call‏ اقدرا 
ب) سیر 
ج) زنجبیل 
د)گلوکزامین 
ه) ملاتونین 

۶ کدام یک از مواد زیر در آزمایشگاه عملکرد ایمنی را بهبود 
می‌بخشد و در تحقیقات بالینی علائم سرماخوردگی را 
کاهش می‌دهد؟ 


(ill *‏ کیناسه 


ب) درخت معبد 
ج) سیر 
د) ملاتونین 
ه) خار شتر 
۷ مصرف کدام یک از داروهای گیاهی زیر, احتمال رد پیوند 
قلب را pe be‏ مصرف دوز استاندارد سیکلوسپورین» 
افزايش می‌دهد؟ 
الف) | کیناسه 


که در متابولیسم سیکلوسپورین دخیل هستند. مصرف 
اين ol‏ کارآیی داروهای سرکوب‌کننده ایمنی مورد 
استفاده در پیوند را کاهش می‌دهد. پاسخ گزینه د" است. 

FDA نگرانی‌ها در رابطه با عوارض قلبی - عروقی افدرا؛‎ A 
مکمل غذایی را در ایالات‎ cpl را بر آن داشت که عرضه‎ 
متحده ممنوع کند. پاسخ گزینه ب" است.‎ 

٩‏ گلوکزامین قند آمینی است که زیربنای ساخت 
گلیکوزامینوگلیکان‌ها می‌باشد و در بین مبتلایان به 
استئوآرتریت زانو شهرت دارد. پاسخ گزینه اج" است. 

۰ استفاده مزمن از ملاتوتین سبب سرکوب ترشح LH‏ در 
زنان و کاهش کیفیت اسپرم در مردان می‌شود. پاسخ 


گزینه ه است. 


پاسخ حفظ مهارت؛ داروهای دارای PLS Lie‏ 


Sos ie rw‏ از متابع کیاهی lia‏ می‌گیرتر 
باعث مشارکت عقیم طب سنتی شره است این ترلییات 
عبارتتر ازه آرتمیسینین‌ها. آسییرین, DGS equa TD‏ 
کرئین .کلشی‌سین. ربلولسین, افررین» اتوپوزیر, متی‌سرژید. 
مورفین» نیلوتین. فیزوستگمین» پیلوگاریین. کینیرین, 
کینین» رزریین. اسکوپولامین» ت#گزان‌ها (مانتر Maly‏ 


توبوکورارین» وین‌بلاستین» و وین‌گریستیی. 


۷.۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


در یک مطالعه دوسویه‌کور کوچک مشخص شد که 
بیماران مبتلا به میوپاتی ناشی از استاتین‌ها که با کوآنزیم 
0 درمان lod‏ دردهای عضلانی کمتری داشته‌اند. 
پاسخ گزینه الف" است. 

۲ عصاره گل سنت‌جونز Kae‏ است تأثیر ضدافسردگی 
داشته باشد. بررسی‌های آزمایشگاهی نشان داده که 
ترکیبات شیمیایی موجود در اين ol‏ با همان مکانیسم 
اثر ضدافسردگی‌های سهحلقه‌ای یا مهارکننده‌های 
انتخابی بازجذب سروتونین» برداشت ناقل‌های عصبی را 
در پایانه‌های عصبی مهار می‌کند. پاسخ گزینه ب" است. 

۴ نحل jj}‏ ترکیب Seronoa repens‏ و 
Sabel ۳۵‏ است که تصور می‌شود علایم 
هیپرپلازی خوش‌خیم پروستات را بهبود می‌دهد. پاسخ 
گزینه ه است. 

۵ هرچند مصرف سیر باعث خالی شدن ردیف مجاور 
مسافران می‌شود )اما اين ملاتونین است که به رفع 
بی‌خوابی در مسافرت‌های طولانی کمک می‌کند. پاسخ 
گزینه ه است. 

۶ عصاره تازه قسمت هوایی ‘Echinacea purpurea‏ 
de‏ و مدت سرماخوردگی را در صورت مصرف در ۲۴ 
ساعت اول شروع بیماری. کاهش می‌دهد. پاسخ گزینه 
آلف است. 

۷ گل سنت‌جونز تولید آنزیمهای CUS‏ را افزایش می‌دهد 


Ls‏ باید در پایان این فصل بتوانید: 


0 قوانین ایالات متحده در مورد فرآورده‌های گیاهی و مکمل‌های غذایی را با داروها از نظر 


تأثیر و ایمنی مقایسه کنید. 


0 پرمصرف‌ترین فرآورده‌های گیاهی را ذکر sus‏ و کاربردهای بالینی» عوارض جانبی و 


تداخلات دارویی آنها ر توضیح دهید. 


0 استفاده بالینی و عوارض مکمل‌های تغذیه‌ای خالص شده را بیان کنید. 


روده تغییر می‌دهند. مصرف هم‌زمان آنتی‌اسیدها )45 PH‏ 
معده را افزایش می‌دهند)» جذب دیگوکسین, کتوکونازول. 
کینولون‌ها و تتراسیکلین‌ها را کاهش می‌دهد. مواد موجود در 
آب گریپ‌فروت و برخی BBL Lago‏ دارویی ۳ - 
گلیکوپروتئین را در اپی‌تلیوم روده‌ای مهار می‌کنند و جذب 
خالص داروهایی را که در شرایط طبیعی توسط این ناقل دفع 
می‌شوند» اف زايش می‌دهد. تجویز هم‌زمان داروهای 
منقبض‌کننده عروق (مانند بی‌حس‌کننده‌های موضعی و 
اپی‌نفرین) یا سرکوب‌کننده‌های قلبی که خون‌رسانی BE‏ را 
کاهش می‌دهند (مانند مهارکننده‌های (le‏ سرعت جذب از 
مناطق زیرجلدی را کاهش می‌دهد. 


ب) تداخلات براساس توزیع و اتصال 

توزیع یک دارو ممکن است توسط داروهای دیگری که بر 
سر اتصال به پروتئین‌های پلاسمایی با آن دارو رقابت 
می‌کنند. تغییر یابد. به عنوان نمونه. سولفونامیدها می‌توانند 
متوترکسات» فنی‌توئین. سولفونیل‌اوره‌ها و وارفارین را از 
Jove‏ اتصال به آلبومین جدا کنند. با اين SE‏ تأیید بسیاری 
از این تداخلات دارویی دشوار است و به نظر می‌رسد که اين 
نوعء یک استثناء می‌باشد. نه قاعده کلی. تغبیرات در توزیع 
دارو ممکن است زمانی روی دهد که یک دارو حجم 
کمپارتمانی را که داروی دیگر در آن توزیع شده. تغییر بدهد. 
به عنوان نمونه, دیورتیک‌ها با کاهش آب تام cody‏ 
سطح پلاسمایی آمینوگلیکوزیدها و لیتیم را افزایش 
می‌دهند که ممکن است dy‏ افزایش سمیت این داروها 
بیانجامد. 


1- drug incompatibility 


تداخلات دارویی 


تداخلات دارویی زمانی روی می‌دهد که یک gl‏ اثرات 
داروی دیگر ر در بدن تغییر دهد. تداخلات دارویی ممکن 
است حاصل تغییرات فارما کوکینتیک تغییرات 
فارما کودینامیک» یا ترکیبی از این دو باشد. تداخلاتی که بین 
دو دارو در آزمایشگاه روی می‌دهد (مثلا تشکیل رسوب وقتی 
که دو داروی محلول برای تجویز داخل وریدی با هم ترکیب 
شوند)» معمولاً ناسارگاری ارب ۲ نامیده می‌شود» نه 
تداخل دارویی. 

اگرچه صدها تداخل دارویی شناسایی شدهه» موارد 
محدودی از آنها دارای اهمیت بالینی است و ممنوعیت Gly‏ 
تجویز هم‌زمان محسوب می‌شود یا به تغییر دوز نیاز دارد. 
برخی از اين موارد در جدول ۶۱-۱ذکر شده است. با این 
Je‏ در افرادی‌که چندین دارو را هم‌زمان مصرف می‌کنند. 
تداخلات دارویی در بیماران مسن بیشتر است. زیرا در اغلب 
این افراد تغییرات وابسته dy‏ سن در کلیرانس داروها 
ملاحظه می‌شود و بسیاری از آنهاء چندین نوع دارو مصرف 
می‌کنند. 


تداخلات فارما کوکینتیک 


الف) تداخلات براساس جذب 

مواد مختلف ممکن است بر جذب از دستگاه گوارش اثر 
گذارند» از جمله موادی که به دارو متصل می‌شوند (مانند 
رزین‌هاء آنتی‌اسیدهاء غذاهای حاوی کلسیم» موادی که 
حرکات دستگاه گوارش را افزایش یا کاهش می‌دهند (مانند به 
ترتیب متوکلوپرامید یا داروهای آنتی‌موسکارینی» و داروهایی 
که ناقل ۳- گلیکوپروتئین و آنیون‌های ارگانیک را در دیواره 


۷۰۷ 


۷۰۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


واژه‌های کلیدی 


وقتی اطلاق می‌شود که حاصل‌جمع دو دارو در پی تجویز همزمان, برابر با حاصل‌جمع اثر هر یک از آتها 
وقتی اطلاق می‌شود که حاصل‌جمع اثرات دو دارو در پی تجویز همزمان, کمتر از حاصل‌جمح اثر هر یک 
تغییری در فارماکودینامیک داروی ۱ در اثر داروی مداخله کننده sul sl Se)‏ اثرات دو دارو با تأثیر 


تغییری در فارماکوکینتیک داروی ۱ در اثر داروی مداخله کننده (مثلاً یک القا کننده آنزیمهای کبدی). 
وقتی اطلاق می‌شود که حاصل‌جمع اثرات دو دارو در پی تجویز همزمان, بیشتر از حاصل‌جمع اثر هر یک 


آزاد شوند و یک اثر غیرمنتظره مشاهده گردد. بهترین نمونه 
sl‏ واکنش» حساسیت بیماران نحت درمان با 
مهارکننده‌های MAO‏ 4 مقلدهای سمپاتیکی غیرمستقیم 
(مانند آمفتامین. فنیل پروپانول (Geel‏ می‌باشد. چنین بیمارانی 
در پی تجویز دوزهای متداول داروهای ضدسرماخوردگی» 
داروهای ضداحتقان یا داروهای سرکوب کننده yal‏ ممکن 
است به افزايش شدید فشارخون دچار شوند. 


حفظ مهارت: وارقارین 


(Aree را‎ YF (فصل‎ 


ll‏ یکه از Sins‏ فارماکولیتیک_ صحبت می‌شور 
وارفارین به ذهن می‌رسم. علت این OT pal‏ اس تکه 
وارفارین پتورة درمانی >I Hu‏ و متابولیسع آن به 
CYP450 cules‏ وابسته است. این دارو dsl‏ عمل 
می‌کند, OT pt‏ چلونه پایش می‌شور؟ اگر ترافل داروبی Ais‏ 
به I‏ الای وارفارینگررره عمرر OF‏ پلون هکنترل فواهر 
شر؟ به پاسخ در پایان فصل مراجعه wal‏ 


ت) تداخلات براساس عملکرد کلیوی 
داروهایی که جریان خون کلیوی را کاهش می‌دهند (مانند 
مهارکننده‌های بتا) یا مکانیسم‌های اختصاصی انتقال در کلیه 
را مهار می‌کنند (مانند تأثیر آسپیرین بر ترشح اسید اوریک در 
توبول پروگسیمال)» دفع کلیوی داروها را تغییر می‌دهند. 
داروهایی که pH‏ ادرار را تغییر می‌دهند. ممکن است 


اثر افزایشی 
در پی تجویز جداگانه باشد. 
آنتا گونیسم 
از آنها در پی تجویز جداگانه باشد. 
تداخل فارما کودیتامیک 
مشابه). 
تدااغل فارماکوکینتیک 
سینرژ یسم 


از آنها در پی تجویز جداگانه باشد. 


پ) تداخلات براساس پاکسازی متابولیک 
تداخلات دارویی متعددی از این نوع مشاهده شده که اهمیت 
بالینی obj‏ دارند. داروهایی که آنزیم‌های GAS‏ دخیل در 
متابولیسم دارو (بویژه ایزوزیم‌های سیتوکروم ۳450) را القا 
می‌کنند. می‌توانند متایولیسم داروهای « تلف را اقزایش 
دهند. القای آنزیم‌های دخیل در متابولیسم دارو, در اثر تجویز 
درازمدت باربیتورات‌هاء کاربامازپین, اتانول» فنی‌توئین 
و ریفامپین روی می‌دهد. در مقابل داروهایی که آنزیم‌های 
دخیل در متابولیسم دارو را مهار می‌کنند. متابولیسم برخی 
داروها را کاهش می‌دهند. این مهارکننده‌های آنزیم‌های 
دخیل در متابولیسم دارو عبارتند از: سسایمتیدین» 
دی‌سولفیرام. اریترومایسین. فورانوکومارین‌ها (در آب 
گریپ‌فروت). کستوکونازول. کسینیدین, ریستوناویر و 
سولفونامیدها و بسیاری دیگر. ایزوزيم ۷۳3۸۵4 که نوع 
غالب سیتوکروم ۳450 در LF‏ انسان می‌باشد. نسبت به این 
مهارکننده‌هاء بسیار حساس است. 

هم‌چنین داروهایی که جریان خون کبدی را کاهش 
می‌دهند (مانند پروپرانولول)» ممکن است پاکسازی سایر 
داروهایی را که در کید متابولیزه gd ce‏ بویژه داروهایی که 
پاکسازی کبدی وابسته ay‏ جریان دارند (مانند مورفین و 
وراپامیل)» کاهش دهند. 

نوع تغبیریافته‌ای از تداخل دارویی براساس پاکسازی 
متابولیک, ناشی از توان برخی داروها در افزايش pd‏ مواد 
آندوژن (با مهار متابولیسم این مواد) می‌باشد. متعقباً این 
داروهای آندوژن ممکن است توسط plo‏ داروهای اگزوژن 


۱ / تداخلات دارویی ۷۰۹ 
توضیحات 
تضعیف عملکرد CNS‏ خواب‌آلودگی آتاکسی. 
افزايش خطر تصادف 


افزایش تولید متابولیت‌های استامینوفن 
کاهش جذب روده‌ای بعلت تعامل مستقیم با دارو 
یا کاهش اسیدیته 


افزایش اثر داروی مورد استفاده 


تأخیر در بروذافرات ob Sly‏ درا تحلیه معله 
افزایش پاکسازی داروها بعلت القای فعالیت 
آنزیمها و احتمالا کاهش اثرات این داروها 


مخفی کردن علایم هیپوگلیسمی 
افزایش پروزستکوپ در دوزهای آغاژین 


کاهش ode‏ این داروها 


کاهش اثرات سایر داروها بعلت القای متابولیم 
\gl‏ 

b >‏ ایجاد مسمومیت دارویی بعلت مهار 
متابولیسم داروها 

افزایش علایم Hang over‏ ناشی از مهار آلدئید 
دهیدروژناز 

افزایش خطر سمیت دارویی بعلت مهار متابولیسم 
آنها 

افزایش خطر سمیت دارویی بعلت مهار متابولیسم 
gl‏ 

افزایش خطر سمیت دارویی بعلت مهار pyle‏ 
آنها asl‏ افزایش خونریزی با ضدانمقادهای 
Pla Shoe‏ با استاتین‌ها 


افزایش رهارسازی نوراپی‌نفرین در پایاته‌های 
عصبی سمپاتیک ناشی از این داروها 
افزایش فشارخون 


مثال‌هایی از داروهای دارای تداخل 
داروهای مضعف عملکرد CNS‏ 


استامینوفن 

دیکنسوکسین مکسمل‌های: آهستندان: 
فلوروکینولون‌ها, کتوکونازول, تتراسیکلین‌ها, 
تیروکسین 


آنتی‌موسکارین‌هاء داروهای خواب‌آور 


داروهایی که از روده جذب می‌شوند 

آزول‌هسا: مس‌دودکننده‌های ک‌انال کلسیم, 
سیکلوسپورین, پروپرانولول. مهارکنندده‌های 
پروتناز کیندین, استروییدهاء وارفارین, و 
داروهای متعددی که در کبد متابولیزه می‌شوند 
ae:‏ 

پرازوسین 

استامینوفن, دیژیتال, تیازیدهاء تیروکسین 


سیکلوسپورین» داکسی‌سیکلین. استروژن. 
هالوپریدول, تئوفیلین, وارفارین 
بسنزودیازپین‌ها, لی‌دوکائین. فنی توئین؛ 
پروپرانولول کینیدین, وارفارین تلوفیلین 
اتانول 


کاویا زین سپانزاب دمن هلاقن 
SSRI‏ 

آلپ رازولام. ogi lowly gl‏ سیکلوسپورین, 
میدازولام 

بنزودیازپین‌ها, سیزاپراید, سیکلوسپورین. 
فلوکستین, لواستاتین. اصپرازول» کینيدین, 
تولبوتامید. ضدانعقادهای خوراکی (وارفارین. 
آپیکسابان, ریواروکسابان) 

داروهای رها کنندء کاتکول آمین‌ها (آمفتامین, 
افدرین) 

غذاها و نوشیدنی‌های حاوی تیرامین 


تداخل دارویی 
الکل 


انتی‌اسیدها 


بش هیستانین ها 
(مهارکننده‌های (Ay‏ 
داروهای آنتی‌موسکارینی 
RI Lh gel,‏ 
فنوباربیتال 


مهارکننده‌های گیرنده بتا 


رزین‌های متصل‌شونده به 
اسیدهای صفراوی 
کاربامازپین 

سایمتیدین 

دی‌سولفیرام. مترونیدازول» 
برخی سفالوسپورین ها 


اریترومایسین 
فسورانوکومارین‌ها (آب 


گریپ‌فروت) 
کتوکونازول و ple‏ آزول‌ها 


مها رکننده‌های MAO‏ 


توضیحات 

افزایش احتمال خونریزی بعلت کاهش تجمع 
پلاکت‌ها (اثر ضدانعقادی افزوده) 

کاهش اثربخشی داروهای مها رکننده‌های ACE‏ 
کاهش اثربخشی دیورتیک‌ها 

کاهش اثر ای داروها بعلت القای متابولیسم آنها 


کاهش اثراين داروها بعلت القای متابولیسم آنها 


خطر مسمومیت دارویی علت مهار متابولیسم این 
داروها 


افزایش مسمومیت برای مخاط معده. 

افزایش خطر خونریزی 

tals‏ پاکسازی دارو, افزایش خطر مسمومیت با 
متوترکسات 

کاهش اثریوریکوزوریک 

سندرم سروتونین (افزایش فشارخون: 
تاکیکاردی. سفتی عضلات. هیپر ترمی, تشنج) 
افزیش خطر مسمومیت She pol‏ بعلت کاهش 
ذخایر پتاسیم بدن طی مصرف تیازیدها 

ll‏ سطح سرمی لیتیوم بملت کاهش آب تام 


بدن 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


۷۱۰ 


جدول ۶۱-۱ برخی از تداخلات دارویی مهم (ادامه). 


مثال‌هایی از داروهای دارای تداخل 
داروهای ضدانعقاد (وارفارین, igh Sue!‏ 
دابیگا تران, ریواروکسابان 
مهارکننده‌های GLASS) AACE‏ قوس هنله. 
تیازیدها 
داکنسی‌سیکلین eas Baste‏ 
als‏ تامیل؛ gta) este ie‏ 
آپیکاسایان,ریواروکسابان) 
داروی آزول ضدقارج. کورتیکواستروئیدها, 
تقد Oe ee ee a‏ 
خوراکی (وارفارین آپیکسابان؛ ریواروکسابان) 
bos shes pe‏ سیکلوسپورین, دیلتیازم. 
مهارکننده‌های HMG-CoA‏ ردوک_تاژ» 
لیدوکایین. متوپرولول. ple‏ مهارکننده‌های 
پروتاز HIV‏ داروهای SSRI‏ 
کورتیکواستروئیدها. 
هیارین, ضدانعقادهای خوراکی (وارفارین. 
آپیکسابان. داییگاتران, ریواروکسایان) 
متوترکسات 
سولفین پیرازون. پروینسید 
مسهارکننده‌های MAO‏ مسپریدین, داروهای 
TCA‏ عصاره گیاه سنت جان 
دیژیتال 
لیتیوم 


تداخل دارویی 
داروهای NSAID‏ 


فنی توئین 


ریفامپین 


ریتوناویر 


سالیسیلات‌ها 


SSRI داروهای‎ 


تیازیدها 


برونش مربوط به یک داروی فعال کننده رم که sly‏ درمان 
آسم تجویز شده به واسطه تجویز هم‌زمان یک مهارکننده 
بتا که برای درمان یک بیماری دیگر تجویز شده» خنثی 
می‌گردد. هم‌چنین تأثیر یک کاتکول Geel‏ بر ضربان قلب (از 
طریق فعال کردن گیرنده (Ey‏ به واسطه یک مهارکننده 
استیل‌کولین‌استراز (از طریق گیرنده موسکارینی) خنثی 
می‌گردد. اثر آنتاگونیستی داروهای آگونیست - آنتاگونیست 
مختلط (مانند پنتازوسین) یا آگونیست‌های نسبی (مانند 
پیندولول) به آسانی قابل‌پیش‌بینی نیست» ولی چنین 


وضعیت یونیزاسیون داروهایی را که اسید یا باز ضعیف 
هستند» تغییر دهند و درنتیجه بازجذب توبولی در کلیه تغییر 
می‌یابد. 


تداخلات فارما کودینامیک 


الف) تداخلات براساس تأثیر متضاد 
آنتاگونیسم (ساده‌ترین نوع تداخل دارویی) در اغلب موارد 
قابل‌پیش‌بینی است. dy‏ عنوان نمونه, تأثیر متسع‌کننده 


۶۱ / تداخلات دارویی ۱۷۱۱ 


Herbal Medication Other Drugs 


جدول ۶۱-۲ برخی از تداخلات داروهای ALS‏ با plo‏ داروها. 


Interaction 


دس سس 


Dong quai Warfarin 

Garlic, ginkgo Anticoagulants, antiplatelet agents 

Ginseng Antidepressants 

Kava Sedative-hypnotics 

Liquorice root Aldosterone, antihypertensive drugs 

Ma huang, other Sympathomimetics 

ephedra preparations 

5 John's wort Oral contraceptives, cyclosporine, digoxin, HIV protease inhibitors, 


Increased anticoagulant effect of warfarin; bleeding 
Increased risk of bleeding 

increased antidepressant effect, mania 

Additive sedation 


Liquorice root extract (not candy) increases salt retention; 
hypertension 


Ephedrine in ma huang is additive with other 
sympathomimetics; hypertension, stroke 


Increased metabolism of drug, decreased efficacy 


phenytoin, oral anticoagulants: (warfarin, apixaban, dabigatran, 
rivaroxaban) 


Antidepressants 


Increased antidepressant effect; serotonin syndrome with 
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRis and SNRis) 


دیگری با محل اثر متفاوت و با دوز بالاا مصرف نماید. در 
معرض خطر افت شدید فشارخون می‌باشد. تشدید اثر 
داروهای ضدانعقاد ممکن است به عوارض خونریزی‌دهنده 
منجر شود. در مورد وارفارین احتمال OAS‏ عوارضی در 
مصرف هم‌زمان آسپیرین (از طریق یک اثر ضدپلاکت)» 
ترومبولیتیک‌ها (از طریق فعال کردن پلاسمینوژن) و 
هورمون‌های تیروئیدی (از طریق افزایش کاتابولیسم 
فا کتورهای انعقاد) وجود دارد. 

تداخلات فوق‌افزایشی" و تقویت " در موارد بسیار 
کمتری نسبت به آنتاگونیسم و تداخلات افزایشی ساده رخ 
می‌دهند. اگر اثرات داروها بیش از جمع جبری تک‌تک آنها 
باشدء تداخل فوق افزایشی رخ داده است؛ بهترین مثال» 
هم‌افزایی درمانی برخی آنتی‌بیوتیک‌هاه مانند تجویز هم‌زمان 
سولفونامیدها و مهارکننده‌های دی‌هیدروفولات ردوکتاز 
(نظیر تری‌متوپریم) می‌باشد. مکانیسم تقویت زمانی روی 
می‌دهد که تاثیر یک دارو به واسطه داروی دیگری 
که چنین اثری ندارد. افزايش یابد. بهترین مثال آن» 
تجویز هم‌زمان مهارکننده‌های بتالاکتاماز (مانند اسید 
کلاولانیک) به همراه پنی‌سیلین‌های حساس به لاکتاماز 


است. 


1- additive interaction 


2- supra - additive interaction 3- potentiation 


پدیده‌ای در تجویز هم‌زمان این داروها با آگونیست‌های 
خالص انتظار می‌رود. به BS‏ می‌رسد برخی 
واکنش‌های‌آنتا گونیستی دارویی» براساس تعامل با گیرنده‌ها 
نیست. به عنوان نمونه» NSAID‏ با کاهش دفع کلیوی 
سدیم ممکن است تأثیر ضدفشارخون مهارکننده‌های ACE‏ 
را کاهش دهند. 


ب) تداخلات براساس اثرات افزایشی 
تداخلات افزایشی" به جمع جبری اثرات دو دارو گفته 
می‌شود. دو دارو با چنین تداخلی ممکن است بر یک گیرنده 
واحد یا گیرنده‌های متفاوت اثر گذارند. تجویز هم‌زمان 
ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای با دیفن‌هیدرامین یا پرومتازین» 
عوارض شبه‌آتروپین را تشدید می‌کند زیرا تمام اين داروهاء 
مهارکننده‌های قوی گیرنده موسکارینی هستند. 
dle, Ship an tnd‏ س هی به واسطه تیاغل با 
سیستم‌های ناقل آمینی, تأثیر مقلاهای سمپاتیک را بر 
عروق افزايش می‌دهند. 

یکی از شایع‌ترین و مهم‌ترین تداخلات دارویی» تشدید 
سرکوب عملکرد CNS‏ به واسطه تجویز هم‌زمان 
آرامبخش‌هاء. خواب‌آورها و اوپیوئیدها با یکدیگر یا به همراه 
اتانول است. به همین (JSS‏ بیماری که یک دارو را به دلیل 
افزایش متوسط تا شدید فشارخون مصرف می‌کند, اگر داروی 


2( ایمی‌پرامین متابولیسم دیفن‌هیدرامین را مهار می‌کند. 
ه) این داروها با یکدیگر برای دفع کلیوی رقابت می‌کنند. 
۴ تجویز فنلزین در بیماری که فلوکستین مصرف می‌کند. 
احتمال بروز کدام یک از موارد زیر را افزایش می‌دهد؟ 
(All‏ کاهش سطح پلاسمایی فلوکستین 
ب) آنتاگونیسم اثر ضدافسردگی فلوکستین 
ج) برآشفتگی» سفتی عضلانی» هیپرترمی و تشنج 
د) کاهش متابولیسم فلوکستین 
ه) پریاپیسم 
هد PH gle eo RAT‏ سای اس ند هر یک 
برنامه بازتوانی که روزانه متادون می‌گیرد شرکت کرده 
است. AT‏ می‌گوید که از زمانی که درمان سل را شروع 
کرده است برای جلوگیری از سندرم ترک» به متادون 
بیشتری نیاز دارد. کدام یک از داروهای زیر ممکن است 
باعث این سناریو گردد؟ 
الف) سپپروفلوکساسین 
ب) سیکلوسپورین 
ج) اریترومایسین 
د) ریفامپین 
ه) تتراسیکلین 
یک خانم ۴۳ ساله با دیابت نوع ۲ و پرفشاری خون به 
مطب شما مراجعه کرده است. فشار خون کنونی وی (۳ بار 
اندازه‌گیری شده) در میزان مورد هدف نمی‌باشد. ۱۵۵/۹۸ 
میلی‌متر جیوه علیرغم اين واقعیت که او هیدروکلروتیازید 
و کاپتوپریل دریافت می‌کند. اثرات ضد فشارخون 
کاپتوپریل با کدام یک می‌تواند کاهش یابد؟ 
الف) مهارکننده‌های گيرنده آنژیوتانسین 11 
ب) دیورتیک‌های قوس هنله 
ج) laNSAID‏ 
د) سولفونیل‌اوره‌ها (پایین آورنده قند خون) 
ه) پیوگلیتازون 
۷ تجویز کدام یک از داروهای زیر در فرد تحت درمان با 
آزاتیوپرین, عوارض خونی شدیدی را ایجاد می‌کند؟ 
الف) آلوپورینول 
ب) کلستیرامین 
ج) دیگوکسین 
د) wed)‏ 


۷۳ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


تداخل داروهای گیاهی با plu‏ داروها 


a,‏ >[ استفاده روزافزون از داروهای گیاهی, تداخلات 
بیشتری با این داروها گزارش می‌گردد. برخی از اين موارد در 
جدول ۶۱-۲ ذکر شده است. برخی از این داروهای گیاهی 
می‌توانند تأثیر داروهای ضدانعقاد را افزایش دهند. برخی از 
گیاهان ترکیباتی با خاصیت ضدانعقاد یا ضدپلاکت ib‏ 
ازجمله بادیان» هميشه بهار میخک» سیر زنجبیل» ترب 
کوهی بابونه. کرفس, فلفل قرمزء fly‏ گل ساعتی, زردچوبه, 
و کاهوی وحشی. 


سوالات 

۱. یک بیمار ۵۵ ساله که داروهایی را برای ابتلا به یک 
بیماری رواتی مصرف می‌کند. اخیراً به نارسایی قلبی 
خفیف دچار شده و پزشک درمان با دیورتیک را آغاز کرده 
است. تیازیدها دفع plas‏ دارو را کاهش می‌دهند؟ 
(il‏ دیازپام 
ب) فلوکستین 
ج) ایمی‌پرامین 
( ليم 
ه) تری‌فلوپرازین 

۲ یک مرد مبتلا به فشارخون بالاء مدتی نیفدیپین را بدون 
عوارض جانبی مصرف کرده است. مصرف هم‌زمان PIAS‏ 
یک از مواد زیر می‌تواند تأثیر ضدفشارخون این دارو را 
ناگهان افزايش دهد؟ 
الف) مصرف همزمان آنتی‌اسیدها 
ی طقاظامی سزی ld‏ 
ج) فورانوکومارین‌های موجود در آب گریپ‌فروت 
د) القای آنزیم‌های دخیل در متابولیسم دارو 
ه) مصرف داروهای ضداحتقان بی‌نسخه 

# یگ سرد میتلابهقبراگی» آیم hid gu chase olga‏ 
اگر این بیمار دیفن‌هیدرامین را برای رینیت آلرژیک 
مصرف iS‏ تداخل دارویی ممکن است روی دهد زیرا: 
الف) هر دو دارو گیرنده‌های موسکارینی را مهار می‌کنند. 
ب) هر دو دارو برداشت نوراپی‌نفرین را در پایانه‌های 

عصبی سمپاتیک مهار می‌کنند. 

ج) دیفن‌هیدرامین متابولیسم ایمی‌پرامین را مهار می‌کند. 


۶۱ ۱ تداخلات‌دارویی ‏ 5 ۷۱۳ 
گزینه ج است. 

¥ این یکی از نمونه‌های تداخل دارویی افزایشی است که در 
اثر تأثیر دو دارو بر روی یک نوع گیرنده رخ می‌دهد. اکثر 
ضدافسردگی‌های سهحلقه‌ای» فنوتیازین‌ها و 
آنتی‌هیستامین‌های قدیمی (که نیاز به نسخه ندارند)» 
گیرننههای موسکارینی gle‏ می‌کندد گر su‏ چفت از 
داروهای فوق توأماً تجویز شونده افزایش عوارض 
شبه‌آترویین» قابل‌پیش‌بینی خواهد بود. پاسخ گزینه الف" 
است. 

۴. تداخل دارویی ow‏ مهارکننده‌های منوآمین اکسیداز و 
مهارکننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین» سندرم 
سروتونین نامیده می‌شود. تداخل فنلزین و فلوکستین 
می‌تواند عوارض مرگبار ایجاد کند. در چنین مواردی» 
هدف از درمان» مهار هیپرترمی و تشنج است. پاسخ 
گزینه ج است. 

۵ ریفامپین یک SSM‏ موْثر ایزوزیم‌های ۳450 کبدی 
است. سیکلوسپورین و تتراسیکلین بر متابولیسم داروها 
اثر نمی‌گذارند. سیپروفلوکساسین و اریترومایسین, 
متابولیسم داروها را مهار می‌کنند. پاسخ گزینه آد" است. 

NSAID ۶‏ تأثیر ضدفشارخون مهارکننده‌های ACE‏ را 
مختل می‌کنند؛ ple‏ داروهای این فهرست. تأثیر 
ضدفشارخون کاپتوپریل (و داروهای مشابه) را افزایش 
می‌دهند. پیوگلیتازون یک داروی کاهنده قند خون است 
که در دیابت نوع ۲ استفاده میشود و اثر مهمی بر فشار 
خون ندارد. پاسخ گزینه ج" است. 

۷ آزتیوپرین در بدن به مرکاپتوپورین تبدیل می‌شود که هم 
yb‏ سرکوب کننده ایمنی و هم عوارض خونی دارو را 
ایجاد می‌کند. آلوپورینول گزانتین اکسیداز را مهار می‌کند؛ 
این آنزیم سول متابولیسم مرکاپتوپورین است. پاسخ 
گزینه الف است. 

۸ ریتوناویره متابولیسم سایر مهارکننده‌های پروتثاز HIV‏ را 
مهار می‌کند و با دوز کم به همراه ایندیناویر یا لوپیناویر 
تجویز می‌شود. پاسخ گزینه آن" است. 

A‏ چند NSAID‏ (از جمله آسپیرین, ایبوپروفن و 
پیروکسیکام) سطح خونی متوترکسات را افزایش می‌دهند 
(پاکسازی کلیوی اين دارو را مختل می‌کنند). درنتيجه, 
عوارض جانبی متوترکسات jl)‏ جمله عوارض خونی) 


در رابطه با سوّالات GA‏ ۱۰: بهترین گزینه را انتخاب 
الف) آلوپورینول 
ب) کاربامازپین 
ج) کلستیرامین 
د) سایمتیدین 
ه) کلاریترومایسین 
و) سیکلوسپورین 
ز) دیگوکسین 
ح) اریترومایسین 
ط) فلوکستین 
ی) ایبوپروفن 
ک) لوواستاتین 
(J‏ فنلزین 
م) ریفامپین 
ن) ریتوناویر 


ص) تئوفیلین 


۸ در بیماران مبتلا به jas)‏ اثر مهارکننده این دارو بر 
متابولیسم داروهای دیگر مفید است. 

٩‏ مصرف هم‌زمان متوترکسات با این دار به دلیل کاهش 
پاکسازی کلیوی. سمیت متوترکسات را افزایش می‌دهد. 

۰ مصرف همزمان گیاه علف چای, کارآیی این دارو را 
افزايش می‌دهد. 


پاسخ‌ها 

۱ تیازیدها پاکسازی لیتیم را در حدود ۲۵// کاهش می‌دهند. 
اين داروها پاکسازی سایر مواد در اين فهرست را تغییر 
نمی‌دهند. پاسخ گزینه >" است. 

۴ ترکیبات موجود در آب گریپفروت می‌تواند سرعت و 
میزان فراهمی‌زیستی چند مهارکننده دی‌هیدروپیریدینی 
JU‏ کلسیم (از جمله فلودبین و نیفدیین) را افزایش 
دهند. این تداخل ممکن است ناشی از مهار متابولیسم 
دی‌هیدروپیریدین‌ها توسط CYP3A4‏ دیواره روده یا 
مهار اقل -گلیکوپروتین در همان نحیهبشد. پاسخ 
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تشدید می‌شود. پاسخ گزینه ی" است. پاسخ حفظ مهارت: وارفارین 
۰ مصرف همزمان JS‏ علف چای» تأثیر مهارکننده‌های (فصل ۳۴ را ببینید) 

انتخابی بازجذب سروتونین را افزايش می‌دهد. توجه 

داشته باشید که تقویت (افزایش) هميشه مثبت نیست و 


وارفارین با ترافل puri jy‏ عوامل انعقاری وابسته به 
ونامین K‏ (یروترومیین فاکتور IT‏ و فاکتور AX VI‏ و X‏ 
به افتصار )٩۹۷۲‏ و پروتئین‌های ضرانعقاری C‏ و ۵ عمل 
می‌کنر. برون لین Sl‏ پرولین‌های SS‏ شره غیرفال 
خواهنر بور. از آنبا که وارفارین سافت عوامل انعقاری را 
مهار می‌گنرو بر عمکرر آنها اثری نرارر شروع اثر و خاتمه 
OT culled‏ کنر است. اثر ضرانعقاری وارفارین با PT‏ 


سروتونین بیش از اندازه مضر است (سندرم سروتونین)" 
در عقابل: مصرف‌این گیاه به ذلیل القای آتزیمهای یل 
در متابولیسم دارو کارایی pls‏ داروها (ازجمله 
سیکلوسپورین» استروژنه» و مهارکننده‌های پروتثاز) را 
کاهش می‌دهد. پاسخ گزینه ط است. 
ستییره می‌شور. افزايش اعقارپزیری با تبویز ویتامین > یا 
Jui)‏ پلاسمای تازه یا منجم رکه هاوی عوامل انعقاری 
رارای عمگلرر هستند» Ole,‏ می‌شور. 


ub las‏ در پایان اين فصل بتوانید: 

0 مکانیسم‌های فارما کوکینتیک lol‏ که تداخلات دارویی را ایجاد MS ge‏ شرح دهید. 

2 توضیح دهید که چکونه ویژگی‌های فارمکودینامیک داروهای مختلف که هم‌زمان تجویز 
شده‌اند. می‌تواند اثرات افزایشی» هم‌افزایی یا آنتاگونیستی را ایجاد AS‏ 

)۱( تداخلات دارویی ناشی از مصرف همزمان داروهای مختلف با این داروها را شرح دهید:‎ ao 
فنی‌تونین؛‎ (F) (۲)آنتی‌اسیدهاء(۳) سایمتیدین. (۴) کتوکونازول» (۵) 15۸18هاء‎ «JI 
وارفارین.‎ (A) ریفامپین» و‎ )۷( 

o‏ تداخلات دارویی را در بیماران مبتلا به jul‏ توضیح دهید. 

0 تداخلات داروهای مختلف را با داروهای گیاهی رایج شرح دهید. 


راهبر so‏ بی برای بهبود امتحان دادن 


روشهای مطالعه دیگر را تجربه کنید. این کار ممکن 
است شامل مطالعه انفرادی یا گروهی, فلاش کارت یا 
خواندن متن باشد. شما تا زمانی که تکنیک‌های مختلف 
را بررسی نکنید میزان اثربخشی آنها را نخواهید دانست. 


۳. از obj‏ خواندن همه چیز نگران نباشید اما تنها روی آن 


تکیه نکنید. خواندن روز به روز و هضم مفهومی متون 
برای اجتناب از خواندن لحظه‌ی آخری مورد نیاز است. 
به طور مشابه فقط لیست‌ها (ماند «SAIS ld‏ ضمیمه 
(I‏ را با فهم مفهومی جایگزین AES‏ 


۴ اگر برای یک امتحان آماده می‌شوید هر تلاشی که لازم 


است برای حضور در جلسات درس بکنید را انجام دهید. 
دیدگاه مدرس از aout‏ مهم است ممکن است با آنچه 
نویسنده متن در ذهن دارد متفاوت باشد و وقتی سوالات 
goal‏ براساس یادداشت‌های سر کلاس باشد 
خوش‌شانسی است. 


۵ اگر سوالات قدیمی در دسترس هستند Ye.)‏ برای 


USMLE‏ و اکثر درسها در دانشگاه‌ها)» از اين راهنماها 
شاخص قوی از آنچه طراحان سوالات به عنوان 
اطلاعات al‏ در گذشته نزدیک در نظر گرفته‌اند 
می‌باشند (به نکته ۴ نگاه (su‏ از پاسخ‌های غلط برای 
ارزیابی خودتان استفاده ui as‏ کلاس دارویبی 9 
مکانیسم اثر آن را می‌دانید؟ اگر با داروها Ly‏ مفاهیم 
خاصی مشکل دارید و مکرراً سوالات مربوط به آن را از 
دست می‌دهید. تهیه لیستی از مفاهیم و نکاتی که اغلب 
از دست می‌دهید به شما کمک می‌کند. استراتژی‌های 


تست زدن) 


استراتژی‌های زیادی برای مطالعه و امتحان دادن وجود دارد 
و تصمیمات درباره اینکه کدامیک استفاده شود تا بخشی یک 
عملکرد از ترجیحات و عادات فرد است. با این حال اگرچه 
قوانین مطالعه پایه ممکن است در هر تمرین یادگیری به کار 
رود اما استراتژی‌های امتحان دادن وابسته به نوع امتحان 
است. برای کسانی که به استراتژی‌های نوشتن - تست علاقه 
دارند. مرجع Case and Swanson‏ قویاً توصیه می‌شود. 


۵قانون پایه مطالعه 


۱. زمانی که در حال مطالعه متون فشرده هستید پس از چند 
صفحه توقف کنید و OIG‏ اصلی آن را از حافظه برداشت 
و یادداشت کنید. در صورت لزوم به متون تازه خوانده 
شده مراجعه نمایید. پس از پایان یک «rad‏ جدول خود 
را از داروهای اصلی, انواع soi pS‏ مکانیسم‌ها و مانند آن 
رسم کنید و تا جایی که می‌توانید جاهای خالی را پر کنید. 
به جداول و عکس‌های کتاب در صورت لزوم مراجعه 
کنید تا یادداشت‌هایتان کامل شود. در صورت امکان 
اختصارات (mnemonic)‏ مربوط به خود را بسازید. همه 
kul‏ تکنیک‌های یادگیری فعال هستند. خواندن صرف 
پاسیو (غیرفعال) و کمتر ثربخش است So‏ اینکه شما 
vb‏ قابل خواندن یا تایپ شده روی کامپیوتر باشند و 
برای زمان بازنگری جهت امتحان به راحتی قابل 
۲ تا وقتی که پیدا LES‏ چه چیزی به درد شما می‌خورد 


»۷۱۵«( 


هر حال یک i>‏ بزنید. برای جواب نادرست» نمره 
منفی قرار تدارد. به دیگر gly‏ هیچ cle‏ خالی‌ای را در 
پاسخنامه يا صفحه کامپیوتر در USMLE‏ باقی نگذارید. 
توجه کنید که این کار ممکن است برای Sp‏ امتحان‌ها 
پاسخ‌های نادرست نمره منفی قرار می‌دهند. مطمئن 
شوید که قوانین این امتحانات را بدانید. 


استراتژیهای فرم‌های خاص سوال 


برخی گروههای دانشجویی ‏ اغلب به عنوان کسانی که خوب 
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دیگر توسعه سوّال به روش زیر است: اگر دارویی که با 
کینتیک درجه صفر حذف می‌شود بیایید از خود بپرسید 
a>‏ داروهای دیگری را می‌شناسم که با کلینیک درجه 
صفر حذف می‌شوند؟ به طور مشابه, اگر سوّالی آمد که 
روی این نکته که بتابلاکرها در آنژین وازواسپاستیک 
illu‏ دیکه هستند متمرکز است از خود بپرسید. 
بتابلاکرها در چه شرایط دیگری کنترااندیکه هستند؟ این 
یادداشت‌ها سبب می‌شود لیست شخصی شما در مورد 
مواردی که اغلب از دست cbr co‏ هدفمند و کارساز 


باشد. 


استراتژی‌هایی که برای همه آزمونها کاربرد تست می‌زنند - ممکن است pled‏ جزئیات را درباره موضوع 


دارند مطروحه ندانند اما اکثر اوقات عالی امتحان می‌دهند. راهبرد 
مورد استفاده توسط این‌ها یک راز نیست» هرچند افراد کمی 
سه قانون کلی در همه امتحانات به کار می‌روند: متوجه می‌شوند که شکستن سوالات به سوالات ساده‌تر 


۱. زمانی که آزمون را شروع می‌کنیده قبل از پاسخدهی همه tie‏ آسان است. لیست این استراتژی‌ها در دسترس است 


(مثلاً در متون بورد ملی ممتحنین پزشکی). 


(Gu‏ راهبردهای انتخاب بهترین پاسخ (از 

سو‌ال ۵ گزینه‌ای) 

!« بسیاری از سوالات «ارتباط کلینیکی» در آزمون بورد 
ily!‏ می‌دهند. اکثر داده‌های آورده شده ممکن است 
غیرمرتبط باشند. چالش یافتن آنچه پرسیده شده, 
می‌شود. یک روش به ویژه وقتی با سوّال طولانی روبرو 
می‌شوید. این است که ابتدا جمله آخر را بخوانید و سپس 
پاسخها را بنگرید. ماهیت جمله آخر و پاسخها اغلب 
کلیدی برای فهمیدن بخش مرتبط و غیرمرتبط صورت 
Sp‏ را فراهم می‌کند. 

۲ اگر ۲ جمه متضاد هم هستند (یعنی فقط یکی می‌تواند 
درست باشد)» خوش‌شناسی این است که یکی از دو تا 
پاسخ درست باشد (یعنی ۳ گزینه دیگر کنار می‌روند) 
برای مثال: 


۱. در درمان دوز بیش از حد CRIES‏ بهترین راهکار: 
(all‏ اسیدی کردن ادرار 
ب) تجویز شللاتور کلسیم مانند EDTA‏ 


سوالات را نگاه اجمالی کنید. اگر امتحان چند بخش 
دارده زمان را برای هر بخش به نسبت دشواری و بلندی 
سوالات آن اختصاص دهید. در هر بخشء» نخست به 
سوالات آسان پاسخ دهید. یک علامت در حاشیه 
سوالاتی که باید a‏ آنها بازگردید بگذارید. برای ذخیره 
زمان برای سوالات سخت‌تر با برنامه‌ریزی ۱ دقیقه یا 
کمتر sly‏ هر سوّال در آزمونهای تمرینی (ماند ضمیمه 
۳و ۴ در این (GES‏ تمرین HES‏ (زمان در امتحان 
USMLE‏ حدود ۵۵-۶۵ asl‏ برای هر سوّال است. 


۲ به دانشجویان» اغلب توصیه می‌شود تااز تغییر حدس 


اول‌شان در سوالات چند گزینهای Glial‏ کنند. با لین 
Jb‏ تحقیقات نشان داده است که دانسجویانی که از 
پاسخ سوّال مطمئن نبوده‌اند در ۵۵ درصد موارد از پاسخ 
غلط به پاسخ درست رسیده‌اند. بنابراین اگر شما از 
انتخاب اول خود برای یک سوال مطمئن نیستید و در 
بررسی بیشتر یک پاسخ بهتر به نظر شما می‌رسد. 
تحقیقات از یک تغییر ‏ ولی فقط یک تغییر - حمایت 
می‌کند. برای امتیاز پاسخهای غلطء روش را درک کنید. 
USMLE‏ برای پاسخ‌های غلط نمره منفی قرار 
نمی‌دهد. نمره شما جمع پاسخهای صحیح است. 
بنابراین حتی اگر نظری در مورد پاسخ درست ندارد به 
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آن معادل نصف اثر ایزوپرترنول است یک fa)‏ 
نامیده می‌شود. 

الف) آگونیست 

ب) Spl‏ ایزوپرترتول 

ج) آنتاگونیست 

د) آگونیست نسبی 


استفاده از گزینه a‏ در انتهای صورت سوّال به جای an‏ نشان 
می‌دهد که پاسخ wb‏ با یک حرف صدادار شروع شود (یعنی 
گزینه د"). کاربرد مشابه ممکن است در مورد اعداد به کار 
رود. توجه کنید که طراحان دقیق با قرار دادن حروف در 
گزینه‌ها و نه صورت سوآل از اين اشتباه جلوگیری می‌کنند. 


۵ یک جمله تنها به این دلیل که تغییر چند کلمه آن را 
صحیح‌تر از آنجه هست می‌کند نادرست نیست. بهترین 
پاسخ را انتخاب کنید" با تنها جمله صحیح را انتخاب 
کنید. هم معنی نیستند. 


ب) راهکار برای سوّالات تمام عبارات درست‌اند 

به جز: 

۱ اين نوع سوّالات امروزه در USMLE‏ به کار نمی‌روتد زیرا 
مشکل ابهام دارند. با این حال هنوز در بسیاری امتحانات 
به کار می‌روند زیرا طراحان سوّال فکر می‌کنند که طرح 
cpl‏ سوالات راحت‌تر است. زمانی که با این نوع سوال 
مواجه می‌شوید. به صورت یک سری سوال درست | 
نادرست نگاه کنید که تنها یکی درست است. ممکن 
است علامت زدن هر پاسخ به درست یا نادرست به شما 
کمک LS‏ 

۲ اگر ۲ جمله متضادند. پس یکی از آنها به قطع پاسخ 
درست (نادرست) خواهد بود زیرا هر دو گزینه نمی‌توانند 
درست باشند و این سوالات دو پاسخ ble‏ هم ندارند. 
برای مثال: 


تمام cleans‏ زیر از مصرف دیورتیک‌های تیازیدی 
حاصل می‌شوند به جز: 
الف) هیپرگلیسمی 
ب) هیپرناترمی 


ضمیمه ۱ / راهبردهایی برای بهبود امتحان دادن (تست زدن) 


ج) قلیایی کردن ادرار 
د) دادن کلرید seats‏ 
(a‏ دادن پروکاینامید 
پاسخ صحیح گزینه al‏ است: اسیدی کردن ادرار. 


جفت شدن پاسخ درست و گزینه مخالف آن (الف و ج)» طراح 
منظور خود را بیان کرده و سه گزینه دیگر «پرکننده» هستند. 
gpl ply‏ اگر شما پاسخ را نمی‌دنید بهتر است بین الف و ج 
حدسی بزنید. )+20 احتمال موفقیت). توجه کنید که این 
راهکار QS‏ زمانی که باید حدس بزنید درست است SV‏ 
طراحان جفت متضاد را به عنوان Blo‏ گزینه قرار می‌دهد. 
قانون دیگر, تنها زمانی که شما LL‏ حدس بزنید» قانون 
"گزینه طولانی‌تر است. وقتی تمام پاسخها در سوال چند 
گزینه‌ای نسبتاً طولانی‌انده اغلب پاسخ درست طولانیترین 
است. مجدداً توجه کنید که طراح سوّال ممکن است گزینه 
نادرست را طولانی قرار داده باشد تا این راهکار کارساز 
ads‏ 


۳ جملاتی که حاوی لغات هميشه» هرگزء باید must‏ و 
مانند این‌ها هستند معمولاً اشتباهند برای مثال» 
استیل کولین هميشه ضردان قلب را وقتی به صورت 177 
داده شود VW‏ می‌برد زیرا فشار خون را کاهش داده 5 
تاکی‌کاردی رفلکسی با واسطه بارورسپتور می‌دهد. 


جمله اشتباه است چون با وجودیکه استیل‌کولین اغلب 
ضربان قلب را با مکانیسم رفلکسی VE‏ می‌برده اما می‌تواند 
برادیکاردی هم ایجاد نماید (وقتی dy‏ صورت بولوس داده 
شود به میزان کافی به گره سینوسی می‌رسد و برادی‌کاردی 
اولیه می‌دهد). استفاده از کلمات تحریکی مانند هميشه و 
باید" نشان می‌دهد که طراح برخی استثنائات را در ذهن دارد. 
با این حال. هوشیار باشید زیرا گاهی گزینه‌های دارای کلمات 
تحریک (trigger)‏ درست هستند. 


۴ گزینه‌هایی که از نظر گرامری صورت سوال را کامل 


و cul ple‏ دیگر در سوّالات تمرینی این GES‏ آورده نشده‌اند 
با ایتحال هنوز در بسیاری امتحانات به کار می‌روند. 

برای این نوع سوالات. به ندرت لازم است هر ۴ جمله را 
بدانیم تا به جواب درست برسیم. دانشجو باید......انتخاب کند: 

الف) اگر فقط ۱و ۲ و ۳ درست‌اند. 

Shs‏ فقط ۱ و ۷ درستائف 

ج) اگر فقط ۲ و ۴ درست‌اند. 

د) اگر فقط ۴ درست است. 


ه) اگر همه درست هستند. 


۱ اگر جمله ۱ درست و ۲ ble‏ است جواب باید ب باشد 
(یعنی ۱ و ۳ درست‌اند) شما نیاز به دانستن چیزی درباره 
۳ و ۴ ندارید. 

۲ اگر ۱ «cul ble‏ جواب‌های الف و ب و ه حذف می‌شوند. 
روی جملات ۲ و ۴ تمرکز کنید. 

۲ شماره ۱ را برعکس کنید اگر ۱ غلط و ۲ درست است 
جواب ج است (یعنی ۲ و ۴ درست‌ند). 

۴ گر جمله ۲ درست و ۴ غلط است پاسخ الف است (یعنی ۱ 
و ۳ باید درست ASL‏ و شما لازم نیست به آنها نگاه کنید 
Sls‏ پایین را Asia‏ 

۵ اگر جمله ۱و ۲ و ۴ درست‌اند پاسخ Lb‏ ه باشد شما لازم 
Cones‏ درباره ۳ چیزی بدانید. 

a ۶‏ طور مشابه اگر جمله ۲ و ۳ درست و ۴ غلط است. پاسخ 
ub‏ الف باشد و جمله ۱ باید درست باشد. 

۱ جمله ۲ و ۲ و ۴ درست‌اند پاسخ باید ه باشد و جمله‎ SLY 


باید درست باشد. 


بدون شک بیشتر اين قوانین صادق‌اند. به طور کل اگر 
شما بدانید LY‏ ۲ از ۴ جمله در هر سوال درست یا غلط 
هستند (یعنی ۵۰-۷۵ درصد گزینه‌ها)» شما باید در این 
سوالات نمره کامل را بیاورید. بهترین راه برای یادیگری این 
قوانین به کار بردن آنها در سوالات تمرینی است تا اصول 
کامللاً جا diay‏ 

سژال زیر را در نظر بگیرید. با استفاده از قوانین فوق باید 
بتواند به درستی به آن پاسخ دهید حتی اگر دلیلی وجود 
نداشته باشد که شما چیزی راجع به ۲ تا از ۴ جمله بدانید. 
پاسخ در ادامه web ge‏ 


VIA‏ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 


ج) هیپوناترمی 
د) هیپرآوریسمی 
(a‏ آلکالوز متابولیک 
جواب درست گزینه Ww‏ هیپرناترمی Cul‏ 


احتمال اينکه دیورتیک‌های تیازیدی بر غلظت سرمی سدیم 
اثر نمی‌گذارند ممکن نیست زیرا در این صورت ۲ گزینه غلط 
می‌شود هم‌چنین تا حدی بعید است AS‏ یک دارو دو اثر 
متضاد بگذارد بنابراین احتمالاً یکی از آنها درست (غلط) است. 


هیچ یک از آنها احتمال درست (غلط) نیست برای مثال: 


سکوباربیتال دچار علائم شدید سندرم ترک شامل 
تهوع» استفراغ و تشنج‌های پریودیک شده است 
plas‏ داروی زیر علائم او \ yee‏ نمی‌کند؟ 
الف) بوسپیرون 
ب) کلردیاز پوکساید 
ج) دیازپام 
د) میدازولام 
ه) فتوباربیتال 
اگر بدانید که کلردیازپوکساید» دیازپام و میدازولام همگی 
متخوفتازین با اقزت فا رما کوک flaky‏ خسعه با 
می‌توانید به راحتی هر سه آنها را حذف کنید. 


matching-type GY!) gu پ) استراتژی برای‎ 

سوالات matching‏ معمولاً شناخت نام را تست می‌کنند و 
آثربخش‌ترین رویکرد خواندن صورت هر سوال و نگاه PS‏ 
ویژه در سوالات matching‏ طولانی که خواندن تمام لیست 
وقت‌گیر است مفید است. گاهاً استراتژی فوق برای سوالات 
خواهان بهترین جواب به کار می‌رود. 

ت) استراتژی برای سوالات نوع اگر ۱و ۲ و ۳ 


درست هستند گزینه الف را بزنید . 
این نوع سوالات به نام نوع - 1 از USMLE‏ حذف شده‌اند 
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ضمیمه ۱ / راهبردهایی برای بهبود امتحان دادن (تست زدن) 


کدام Se‏ از حملات زیر درست است (هستند)؟ 

Struck bushel ۱‏ معادل ۰/۴۲ ۲۱۵ اینچ مکعب است. 

۲ پزشکی یکی از علوم سلامت است. 

۳ گوشت تازه سالمون آتلانتیک ۲۲۰ واحد ویتامین ۸ در 
هر ۰ ۰ گرم قسمت خوراکی دارد. 

۴ بقراط بنیانگذار سایکوآنالیز مدرن است. 


پاسخ گزینه الف است زیرا جمله‌ی ۲ کاملاً درست و ۴ 
نادرست است (اجازه بدهیم امتیاز آن را به فروید بدهیم)؛ 


کلمات کلیدی برای داروها ی کلیدی 


کاتکول .1 متیل‌ترانسفراز؛ DMARD‏ داروی ضد 
روماتیسمی تعدیل‌کننده بیماری؛ ول(۳: سیستم عصبی 
روده‌ای؛ EPS‏ سیستم خارج هرمی؛ GABA‏ گاما - 
آمینوبوتیریک اسید؛ GI‏ معده‌ای ‏ روده‌ای (GPCR‏ گیرنده 
جفت شده با ‘HF 0 Or oy‏ نارسایی قلبی؛ ‘HR‏ ضربان 
قلب؛ HTN‏ افزايش فشارخون؛ LMW‏ وزن پایین 
مولکولی؛ 0۵ مونوآمین اکسیداز؛ MI‏ سکته قلبی. 
داروی ضد le dl‏ غیراستروتیدی؛ PANS‏ 
سیستم عصبی اتونوم پاراسمپاتیک؛ RA‏ آرتریت روماتوئید؛ 
افسردگی سه‌حلقه‌ای؛ 1(۳: عامل نکروز تومور؛ 102 
سمیت؛ ۷۷25: گویچه‌های سفید خون. 


(داروها براساس نام انگلیسی مرتب شده‌اند) 


فهرست زیر مجموعه‌ای از داروها را شامل می‌شود که در 
اکثر آزمون‌ها با آنها برخورد خواهید کرد. توضیحات فشرده‌ای 
در رابطه با هر دارو برای بازنگری ارائه شده است. از این 
فهرست به دو صورت می‌توانید استفاده کنید. می‌توانید روی 
ستون چپ را پوشانده و با خواندن نام دارو سعی BES‏ 
خصوصیات آن را به خاطر آورید. یا روی ستون راست را 
پوشانده و با خواندن توضیحات» سعی کنید نام دارو را به 
خاطر آورید. شماره‌های داخل پرانتز مربوط به فصلی می‌باشد 
که دارو در آن آمده است. 

علایم و واژه‌های اختصاری شایع: ACE‏ آنزيم 
مبدل آتژیوتانسین؛ JMSI:ADHD‏ بیش‌فعالیتی با نقصان 
توجه؛ ۸5 سیستم عصبی اتونوم؛ AV‏ دهلیزی بطنی؛ 
۳ فشارخون؛ :CNS‏ سیستم عصبی مرکزی؛ OMT‏ 


آنتی‌بادی تک‌دودمانی که اتصال (گلیکوپروتئین 12 در پلاکت‌ها به فیبرینوژن را مهار می‌کند. برای 
پیشگیری از تشکیل لخته بعد از آنژیوپلاستی کرونر و در سندرم کرونر حاد به کار می‌رود. اپتیفیبا تید و 


تب‌بر و مسکن: مهارکننده بسیار ضعیف سیکلواکسیژناز؛ یک داروی ضدالتهاب محسوب نمی‌شود. ناراحتی 


دیورتیک مهارکننده کربنیک آنهیدراز که بر توبول خمیده پروگسیمال اثر می‌گذارد: دیورز ۵۳1600 ایجاد 
می‌کند که با تخلیه بیکربنات عملکرد آن محدود می‌شود. در کلوکوم و بیماری کوهستان به کار می‌رود. 


عوارض:گزگز, نسفالوپاتی کبدی. دورزولامید و برینزولامید آنالوگ‌های موضعی برای کلوکوم 


سردسته مقلدهای کولینرژیک: ناقل عصبی در CNS‏ اعصاب روده‌ای» تمام عقده‌های عصبی‌اتونوم» 


ایسیکسیماب 
(Abciximab)‏ 
تیروقیبان نیز مهاکنندهگلیکوپروئین 110/111 هستن (۳۴) 
استامینوفن 
(Acetaminophen)‏ گوارشی آن کمتر از آسپیرین است» ولی دوز بیش از حد آن خطرناک است. 
سمیست؛ نکرو زکبدی. بادزهر: استیل سیستئین AVF)‏ 
استازو لامید 
(Acetazolamide)‏ 
هستند(۱۵) 
استیل‌کولین 
(Acetylcholine)‏ 


سیناپس‌های yay‏ عقده‌ای پاراسمپاتیک الیاف پس عقده‌ای سمپاتیک مربوط به DE‏ ,45 و سیناپس‌های 


صفحه انتهایی عضللات اسکلتی می‌باشد (۶و AV‏ 


WY +» 


ضمیمه ۲ / کلمات کلیدی برای داروهای کلیدی vr)‏ 


ضدویروس: ساخت DNA‏ را در 115۷ و VZV‏ مهار می‌کند. در بدن Ub‏ توسط تیمیدین کیناز ویروسی فعال 
گردد. (سویه‌های TK”‏ مقاوم هستند). عوارض: اختلالات رفتاری و عوارض کلیوی (دفع بلور در ادرر) اما 
سرکوب مغز استخوان حداقل است. فامسیکلوویر» پنسیکلوویر و والاسیکلوویر داروهای مشابه 
اما با نیمه عمر طولانی‌تر هستند (FA)‏ 

ضدآریتمی (گروه متفرقه): فقط از راه تزریقی به کار می‌رود. گره AV‏ را هیپرپللاریزه و هدایت را به مدت ۱۰ تا 
۵ ثانیه متوقف می‌کند. در آریتمی‌های بازچرخش گرهی به کار می‌رود. عوارض: افت فشارخون» 
برافروختگی, درد قفسه سینه (۱۴). 

سردسته آگونیست‌های سریعالاثر وم: در درمان آسم حاد به کار می‌رود. عوارض: تاکیکاردی, آریتمی, لرزش. 
منوپرو ترنول. و تربوقالین اثر مشابه دارند. فورمترول و سالمترول (آنالوگ با فعالیت آهسته): برای 
پیشگیری به کار می‌روند (۲۰ و AR‏ 

بیس فسفونات: دوز gel‏ آن به افزایش چگالی ماده معدنی استخوان و کاهش خطر شکستگی‌ها کمک می‌کند 
و در استئوپروز و هایپرکلسمی ناشی از بدخیمی‌ها و بیماری پاژه به کار می‌رود. دوزهای بالاتر کلسیم سرم را 
کاهش می‌دهد. عوارض: زخم مری و معده در دوزهای پایین. نارسایی AIS‏ و استئونکروز فک در دوزهای 
VE‏ دیده‌می‌شود. plo‏ بیس‌فسفونات‌ها عبارتند از: ‏ تیدرونات» پامیدرونات و ریسدرونات APY)‏ 

ضدنفرس: مهارکننده غیرقابل برگشت گزانتین ‏ کسیداز است و تولید اسید اوریک را کاهش می‌دهد. برای درمان 
نقرس و در شیمی‌درمانی سرطان (داروی کمکی) به کار می‌رود. متابولیسم آنالوگ‌های پورین را مهار می‌کند 
(مرکاپتوپورین. آزتیوپرین). فبوکسوستات اثرات مشابه دارد (VF)‏ 


ترومبولیتیک: فعال کننده پلاسمینوژن بافتی نوترکیب انسانی. در اتارکتوس حاد میوکارد (برای بازگشایی رگ 


کرونر مسدود) آمبولی ریوی و سکته مغزی به کارمی‌رود. y‏ تسهلاز و تنکتهللاز رات مشابه دارند. 
استر پتوکیناز یک پروتئین باکتریایی با ثرات ترمبولیتیک (ضد ترومیوز) است. عوارض: خونریزی AVF)‏ 
دیورتیک نگهدارندهُ پتاسیم. کانال‌ها ی سدیم را در توبول‌های جمع‌کننده قشری مهار می‌کند. ععوارض: 
هیپرکالمی (۱۵). 
ضدآریتمی کلاس IT‏ )9 سای رکلاس‌ها). یک داروی وسیعالطیف است که کانال‌های سدیم؛ پتاسیم و کلسیم و 
گیرنده‌های بتا | مهار می‌کند.کارآیی زیاد و نیمه‌عمر بسیار طولانی (چند هفته تا چند (ole‏ دارد. عوارض: 
رسوبات در بافت‌هاء تغییر رنگ پوست» هیپوتیروئیدی یا هیپرتیروئیدی» فیبروز ریوی, التهاب عصب اپتیک 
(۱۴). 
مقلا سمپاتیک غیرمستقیم: ذخایر کاتکول eel‏ را از پایانه‌های عصبی آزاد می‌کند. قابلیت سوءمصرف بالایی 
داردو به شدت محرک CNS‏ است. در بیماری بیش‌فعالیتی همراه با اختلال در تمرکز, به منظور کاهش وزن 
درکوتاه‌مدت و در نارکولپسی به کار می‌رود. عوارض. سایکوز, اف زایش فشارخون, انفارکتوس میوکارد. 
تشنج. سایر مقلاهای سمپاتیکی غیرمستقیم: اقدر ین پسودوافدر ین متیل‌فنیدیت. تیرامین 
(٩و‏ ۳۲). 
ضدقارج: یک پلی‌آن و داروی انتخابی sly‏ برخی مایکوزهای سیستمیک است. با اتصال به‌ارگوسترول 
نفوذپذیری غشاء سلولی قارچ را مختل می‌کند. عوارض: لرزه تب. افت فشارخون عوارض کلیوی AS)‏ 
محدودکننده دوز است و با استفاده ازفرمو لاسیون لیپوزومی کاهش می‌یابد) (۴۸). 
پنی‌سیلین: طیف فعالیت آن وسی‌تر از پنی‌سیلین 63 است. نسبت به پنی‌سیلینازها حساس است. مگر به 
همراه سولباکتام تجویز شود. علاوه بر ارگانیسم‌هایی که پنی‌سیلین G‏ بر آنها موثر است. بر E.coli‏ .11 
mirabilis influenzae‏ ۳۰ و >96 اثر دارد. اگر به همراه آمینوگلیکوزیدها تجویز شود. تأثیر همافزا بر 
آنتروکووک و pad‏ مشاهده می‌گردد. عوارض: آلرژی به پنی سیلین؛ عوارض گوارشی بیشتر نسبت به سایر 
پنی‌سیلین‌ها؛ بثورات جلدی ماکولوپا پولار. آموکسی‌سیلین فراهمی‌زیستی خوراکی بهتر و عوارض گوارشی 
کمتر دارد. dy‏ همراه‌کلاوولانات» که یک مهارکننده پنی سیلیناز است» به کار می‌رود (۴۳). 


آسیکلوویر 
(Acyclovir)‏ 


آدنوزین 
(Adenosine)‏ 


آلبوترول 
(Albuterol)‏ 


آلندرونات 
(Alendronate)‏ 


آلوپورینول 
(Allopurinol)‏ 


(t-PA) آلتپلاز‎ 
(Alteplase) 


آمیلوراید 


(Amiloride) 


آمیودارون 
(Amiodarone)‏ 


آمفتامین 
(Amphetamine)‏ 


B آمفوتریسین‎ 
(Amphotericin B) 


آمپی‌سیلین 


(Ampicillin) 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


مهارکننده آروماتاز: سردسته مهارکننده‌های آنزیم مبدل تستسترون به استرادیول. در سرطان‌های پستان 
وابسته به استروژن به کار می‌رود. لتروزول داروی مشابه است. اگزمستان یک مهارکننده غیرقابل 
برگشت آروماتاز است (۵۴و ۴۰). 
NSAID‏ مهارکننده برگشت‌ناپذیر 006-1 و 006-2 است. یک داروی قوی ضدپلاکت» تب‌بر مسکن و 
ضدالتهاب است. عوارض: زخم گوارشی, آلرژی» انقباض برونش» سالیسیلیزم. سمیت کلیوی. سایر 
0 ام: ایب پروفن, اندومتاسین, کتورولاک نا پروکسن AF GY)‏ 
مهارکنندهانتخابی رم:حلالیت آن در چربی کم است. تأثیرکمی بر 5( دارد. در افراد مبتلا به فشارخون بالاو 
آنژین صدری تجویز می‌شود. TOU‏ وری: نام ژنریک مهارکننده‌های انتخابی By‏ از A‏ تا 14 است بچز 
کار تتولول. کارودیلول و لابتالول.عوارض: بلوک AV‏ آسم. برادیکاردی» نارسایی قلب (۱۰). 
مهارکننده نمونه گیرنده‌های موسکارینی: محلول در چربی است و بر 03۷5 اثر می‌گذارد. آنتی‌دوت مسمومیت با 
کولین استراز. عوارض: برافروختگی» خشکی مخاطهاء احتباس ادرار» FL dee‏ اختلالات رفتاری. (قرمز 
مانند og)‏ خشک ماننداستخوان, کورمانند خفاش, دیوانه مانند (hatter‏ سیکلوپنتو OY‏ و تروپیکامید 
داروهای آنتی‌موسکارینی هستند که در چشم‌پزشکی به کار می‌روند؛ و فلج عضلات مژگانی و میدریاز ایجاد 
می‌کنند. گلیکو پیرو لات: ضدموسکارینی با اثرات ناچیز بر CNS‏ (۸و۵۸). 
آنتی‌بیوتیک ماکرولید: مشابه اریترومایسین است. اما فعالیت بیشتری علیه influencae‏ .3 کلامیدیا و 
استرپتوکوک دارد. دفع آن از راه کلیه است. نیمه‌عمر طولانی به دلیل تجمع بافتی می‌باشد. عوارض: 
ناراحتی گوارشی Lal)‏ متابولیسم داروها را مهار نمی‌کند). کللار bog pip‏ یسین مشایه آن است اما نیمه عمر 
کوتاه‌تری دارد و متابولیسم دارویی را مهار می‌کند (FF)‏ 
آنالوگ S:GABA‏ داروی اسپاسمولیتیک است که از راه خوراکی تجویز می‌شود. گیرنده‌های GABAg‏ رادر 
نخاع فعال می‌کند (۲۷). 
یک داروی آنتی‌موسکارینی با تأثیر مرکزی است که در پارکینسونیسم به کار می‌رود. عوارض: عوارض 
آنتی‌موسکارینی (۸و AVA‏ 
سموم حاصل از کلستربدبوم بوتولینوم: آنزیم‌هایی هستند که پرو تئین‌های BLE‏ عصب (مثل سیناپتوبروین) را 
تجزیه کرده و آزادسازی استیل‌کولین را ازوزیکول‌ها مهار می‌کنند. از تزریق آن برای درمان دیستونی» 
چروکهای سطحی صورت. و کاهش تعریق شدید استفاده می‌شود. سمیست: فلج (۶و AVY‏ 
مشتق ارگوت: آگونیست دوپامین در 0۱۷5 است و آزادسازی پرولاکتین را مهار می‌کند. داروی جایگزین در 
پارکینسونیسم و هیپرپرولاکتینمی است. عوارض: دیس‌کینزی, افت فشارخون (۰۱۶ ۲۸ و AV‏ 
بی‌حس‌کنندهموضعی, یک آمید طولانی‌ار است. عسوارض: سمیت قلبی -عروقی آن از سایر 
بی‌حس‌کننده‌های موضعی بیشتر است AVF)‏ 
اوپیوئید: آگونیست نسبی بلنداثر گیرنده‌های مو. ضددرد (نه در حد مورفین) و موثر برای سم‌زدایی و ترک 
وابستگی به‌اوپیوئیدها. سایر آگونیست -آنتاگونیستهای مختلط: نالبوفین, گیرنده‌های کاپا را فعال و به طور 
اندکی گیرنده‌های مورا مهار می‌کند؛ پفتا زوسین آگونیست کاپاو آنتاگونیست ضعیف مو یا آگونیست نسبی 
است (۲۱). 
ضد افسردگی و مورد استفاده در ترک سیگار: مکانیسم اثر نامشخص, اما تأثیر مستقیم روی آمین‌های CNS‏ 
ندارد. عوارض: بیقراری» اضطراب» تشدید ey Me‏ سایکوز و در مقادیر بالا تشنج )+ AY‏ 
هورمون پپتیدی مترشحه از تیروئید. کلسیم سرم و فسفات سرم را بااکاهش جذب استخوانیکاهش می‌دهد. به 
صورت اسپری بینی و تزریق زیرجلدی مصرف می‌شود. عوارض: رینیت همراه با اسپری بینی (۴۲). 
مهارکننده ACE‏ در فشارخون بالاء نفروپاتی دیابتی و CHE‏ به کار می‌رود. عوارض: هیپرکالمی: سیب 
کلیوی جنین» سرفه. بنزپریل انالاپریل لیزینوپریل و کیناپریل دیگر مهارکننده‌های ACE‏ 
هستند (۱۳۰۱۱و (NV‏ 


@ ۵۲ 


آناستروزول 
(Anastrozole)‏ 


آسپیرین 
(Aspirin)‏ 


آتنولول 


(Atenolol) 


آتروپین 
(Atropine)‏ 


آزیترومایسین 
(Azithromycin)‏ 


اکلوفن 
(Baclofen)‏ 

بنزتروپین 
(Benztropine)‏ 

بوتولینوم 
(Botulinum)‏ 


بروموکریپتین 
(Bromocriptine)‏ 


بوپیواکائین 
(Bupivacaine)‏ 


بوپرنورفین 
(Buprenorphine)‏ 


OIMINRH 
(Bupropion) 


کلسی‌تونین 


کاپتوپریل 
(Captopril)‏ 


صمیمه ۲ / کلمات کلیدی برای داروهای‌کلیدی . 8 ۷۳۳ 


ضدصرع: در صرع تونیک -کلونیک و پارشیل به کار می‌رود. کانال‌های سدیم را در عنساهای عصبی مهار 
می‌کند. داروی انتخابی برای نورالژی سه‌قلو و داروی جایگزین در اختلال دوقطی است. عو ارض: سر کوب 
CNS‏ سرکوب مغز استخوان, القاکننده آنزیم‌های کبدی دخیل در متابولیسم دارو, ناهتجاری‌های er‏ 
(۲۹۲۴). 
مهارکننده گیرنده آدرنرژیک: ترکیبی از دو ایزومر که یکی مهارکننده غیرانتخابی بتا و دیگری مهارکنده co)‏ 
است. مورد استفاده در فشارخون. طول عمر بیماران مبتلا به CHF‏ را افزایش می‌دهد. عوارض: سم 
تضعیف قلبی عروقی. لابقا لول داروی مشابه است (۱۰ و (NV AAT‏ 
ضد قارچ: سر دسته آکینوکاندین‌هاء مهارکننده ساخت بتا (۱ و ۳)گلوکان که یک جزء دیواره سلولی است. به 
صورت وریدی برای عفونت‌های منتشر کاندیدا و آسپرژیلوس به کار می‌رود. عوارض: تأنیرات گوارشی, 
گرگرفتگی. سطوح سرمی سیکلوسپورین را افزایش می‌دهد (در ترکیب با هم استفاده نشود) (FA)‏ 
سفالوسپورین نسل اول: یک بتالاکتام باکتری‌کش و مهارکننده ساخت دیواره سلولی می‌باشد. بر گوگسی‌های 
گرم -مثبت. gE. coli‏ کبسلاموثر است.ولی به CSF‏ واردنمی‌شود. عوارض: احتمال آلرژی وجود دارد؛ 
واکنش متقاطع نسبی با پنی‌سیلین‌ها (PY)‏ 
سفالوسپورین نسل سوم: بر بسیاری از باکتری‌هاء از جمله پنوموکوک, گونوکوک (داروی انتحابی) و باسیل‌های 
گرم -منفی Sha‏ است. به CNS‏ وارد و در مننژیت باکتریایی تجویز می‌شود. سفوتاکسیم و 
سفتاز یدیم سایر سفالوسپورین‌های نسل سوم هستند (PY)‏ 
مهارکننده انتخابی COX-2‏ است. عوارض گوارشی کمتری نسبت به SLANSAID‏ غیرانتخابی دارد 
عوارض: عوارض‌کلیوی, افزایش خطر ترومبوز و سکته قلبی و مغزی ATF)‏ 
آنتی‌بیوتیک وسیح‌الطیف است. ساخت پروتئین (50S)‏ را مهار می‌کند. صرفاً به عنوان داروی جایگزین در 
مننژیت gh STL‏ عفونت‌های بی‌هوازی و سالمونلابی به کار می‌رود. عوارض. سرکوب برگشت پدیر مغر 
استخوان, کم‌خونی آپلاستیک, سندرم شیرخوار خاکستری (FF)‏ 
ضدمالاریا: یک شیزونت‌کش خونی است که slp‏ درمان و پیشگیری در مناطقی که faleparum‏ ۶ حساس 
می‌باشد, به کار می‌رود. با اتصال به hemin‏ عملکرد غشاء سلولی را مختل می‌کند. مقاومت در اثر خروح دارو 
از سلول توسط پمپ P‏ -گلیکوپروتئین روی می‌دهد. عوارض: ناراحتی گوارشی و بثورات جلدی در دور 
پایین؛نوروپاتی محیطی, ضایعات جلدی, اختلالات شنوایی. اختلالات بینایی و عوارض قلبی شبه کینیدین 
در دوز OY) Yb‏ 
آنتی‌هیستامین نسل اول: گیرنده Hy‏ را مهار می‌کند. عوارض: خواب‌آلودگی خفیف. و مهار عملکرد ANS‏ 
کمتر از دیفن‌هیدرامین ANS)‏ سیستم عصبی اتونوم)(۱۶). 
آنتی سایکوتیک فنوتیازین: اکثر گیرنده‌های دو پامین را در CNS‏ مهار می‌کند. عوارض: عوارض شبهاتروپین. 
عوارض خارج هرمی, هیپرپرولاکتینمی. افت فشارخون وضعیتی, خوابآلودگی, تشنج (در مواردمسمومیت/» 
تشدید اثر ples‏ سرکوب‌کننده‌های CNS‏ سایر فنوتیازین‌ها: فلوفناز ین و تری‌فلوپرازین 
(آنتی‌سایکوتیک) » پروکلر پراز ین (ضداستفراغ). پرومتاز ین (آرامبخشی پیش از عمل) AOS)‏ 
رزین متصل‌شونده به اسیدهای صفراوی: در روده به اسیدهای صفراوی متصل می‌شود و در کبد. کلسترول را 
Haas‏ به سمت تولید اسیدهای صفراوی می‌کشد (به جای ساخت لیبوپروتنین‌های در گردش)؛ عموارض: 
یبوست. نفخ؛ جذب سایر داروها را مختل می‌کند. کلستیپول و کله‌سولام داروهای مشابه هستد (۳۵/ 
مهارکننده گيرنده Hy‏ در بیماری اسید - پپتیک به کار می‌رود. عوارض: متابولیسم کبدی داروها را مهار 
می‌کند؛ عوارض آنتی آندروژن دارد. رافیتید ین» فاموتید ین و نیزا تید ین. داروهای مشابه با عوارص 
کمتر هستند (٩۵و AVF‏ 


کاربامازپین 


(Carbamazepine) 


کارودیلول 


(Carvedilol) 


کاسپوفونگین 
(Caspofungin)‏ 


سفازولین 
(Cefazolin)‏ 


سفتریاکسون 
(Ceftriaxone)‏ 


سلکوکسیب 
(Celecoxib)‏ 


کلرامفنیکل 


(Chloramphenicol) 


کلروکین 


(Chloroquine) 


کلرفنیرامین 

(Chlorpheniramine) 

کلرپرومازین 
(Chlorpromazine)‏ 


کلستیرامین 
(Cholestyramine)‏ 


سایمتیدین 


(Cimetidine) 


خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


درمان هیپرپار تیروئیدی. مکانیسم: گیرنده حساس به کلسیم را فعال می‌کند. خوراکی تجویز نشود. سمیت: 
تههوع. هیپوکلسمی, استخوان آدینامیک (۴۲). 
آن_تی‌بیو تیک ف لوروکینولون نسل دوم: یک داروی باکتری‌کش و مهارکننده توپوایزومرازها است. بر 
HH. influenaze E. coli‏ کامپلوبا کتن آ نتروبا کتر پسودومونا و شیگلا موثر است. عوارض. اختلال عملکرد 
CNS‏ ناراحتی گوارشی, اضافه شدن عفونت, اختلالات کلاژن (در اطفال و زنان باردار نباید تجویز شود). 
تداخلات: متابولیسم کافئین» توفیلین و وارفارین را مختل می‌کند. لووفلوکساسین را نیز ببینید (۴۶). 
داروی آلکیله کننده ضدسرطان و حاوی پلاتین. در تومورهای توپر (از جمله بیضه و ریه) به کارمی‌رود. 
عوارض: عوارض عصبی وکلیوی. کر بوپلاتین و اکسا لیپلاتین داروی مشابه هستند (OF)‏ 
آنتی‌بیوتیک لینکوزآمید: یک داروی باکتریوستاتیک است که ساخت پروتئین (SOS)‏ را مهار می‌کند. بر 
کوکسی‌های گرم - مثبت و Sho 2. fragilis‏ است.عوارض: ناراحتی گوارشی» کولیت غشاء کاذب APF)‏ 
تعدیل‌کننده انتخابی گیرنده استروژن {SERM)‏ صناعی, در نازایی برای القای تخمکگذاری از طریق مهار 
گیرنده‌های استروژن در هیپوفیز به کار می‌رود. می‌تواند بارداری چندقلو ایجاد کند (۳۰). 
آگونیست وی: با اثر مرکزی, تکانه‌های سمپاتیکی را کاهش می‌دهد و فشارخون را پایین می‌آورد. در فشارخون 
بالا و ترک اعتیاد به کار می‌رود. عوارض: خواب‌آلودگی خفیف؛ قطع ناگهانی مصرف؛ عود فشارخون را به 
همراه دارد VY)‏ ۱۱ و Wg dade .)٩‏ را نیز ببینید. 
داروی ضد پلاکتی, پیش‌دارو متابولیت فعال با مهار گیرنده‌های ADP‏ پلاکت. از تجمع پلاکتها جلوگیری 
می‌کند. در حملات ایسکمیک گذراء پیشگیری از سکته مفزی» و بازگشایی رگ بعد از استنت‌گذاری کرونر 
تجویز می‌شود. عوارض. خونریزی» نوتروپنی. تیکلوپیدین پراسوگرل تیکاگرلور و داروهای مشابه 
هستند. تیکاگرلور پیش‌دارو نیست و تیکلوپیدین خطر نوتروپنی و TTP‏ بالاتری دارد AVF)‏ 
مقلد سمپاتیک غيرمستقيم: برداشت آمین‌ها را توسط پایانه‌های عصبی مهار می‌کند. نوع استری آن؛ بی حس 
کننده موضعی است. محرک شدید ONS‏ است و سرخوشی ایجاد می‌کند. قابلیت سوء‌مصرف زیادی دارد و 
وابستگی شدیدی ایجاد می‌کند. عوارض: فشارخون. سایکوز. آریتمی‌های قلبی, تشنج (۰۳۲ ۲۶ و AR‏ 
مهارکننده مونتاژ میکرو توبول‌ها: تحرک و فاگوسیتوز گلبول‌های سفید را در مفاصل مبتلا به التهاب در اثر 
تقرس کاهش می‌دهد. در نقرس مزمن مفیداست. عوارض: آسیب‌های گوارشی (اغلب شدید) کبدی و 
کلیوی (۲۶). 
ضدسرطان و سرکوب کننده ایمنی: داروی آلکیله کننده غیراختصاصی برای چرخه سلولی. عوارض: ریزش 
ego‏ ناراحتی گوارشی» سیستیت خوتریزی‌دهنده (مسفا استفاده می‌شود)» سرکوب مغز استخوان (۵۵ و ۵۴). 
سرکوب کننده ایمنی: یک لیگاند ایمونوفیلین است. این دارو ساخت سیتوکین‌ها به وسیله سلول‌های 1 را مهار 
می‌کند. عوارض: عوارض کلیوی: نوروپاتی محیطیء افزایش فشارخون, تشنج. تا کرولیموس و 
سیرولیموس داروی مشابه هنتند اما کیناز 7018و پاسخ سلول‌های T‏ نسبت به 11-2 را مهار می‌کنند 
(۵۵و۲۶). 
فرآورده‌های DNA‏ نوترکیب: آلدسلوکین (2-.11 در سرطان AAS‏ به کار می‌رود)؛ ارستروپوییتین (در 
کم‌خونی‌ها تجویز می‌شود)؛ فیلگراستيم G-CSF)‏ در نوتروپنی به کار می‌رود)؛ اینترفرون آلفا (در 
پاتیت 13 و ) و در سرطان به کار می‌رود)؛ اینترفرون بقا (در اسکلروز متعدد [MS]‏ تجویز می‌شود)؛ 
ایسنترفرون LOLS‏ (در بیماری‌های گانولوماتوی مزمن به کار می‌رود)؛ آوپرلوکین (11-11 در 
ترومبوسیتوپنی تجویز می‌شود)؛ سا رگراموستيم GM-CSF)‏ در نوتروپنی به کار می‌رود) (۰۵۴ ۰۴۹۰۵۵ 
(ry ۶‏ 


و ارم 


سیپروفلوکساسین 
(Ciprofloxacin)‏ 


سیس‌پلاتین 
(Cisplatin)‏ 
کلیندامایسین 
(Clindamycin)‏ 
کلومیفن 
(Clomiphene)‏ 
کلونیدین 


(Clonidine) 


کلوپیدوگرل 


(Clopidogrel) 


کوکائین 


(Cocaine) 


کلشی‌سین 


(Colchicine) 


سیکلوفسفامید 


(Cyclophosphamide) 


سیکلوسپورین 


(Cyclosporine) 


سیتوکین‌ها (نوترکیب) 
(Cytokines)‏ 


ضمیمه ۲ / کلمات کلیدی slp‏ داروهای‌کلیدی ۰ 5 ۰ ۷۲۵ 


مهارکننده مستقیم ترومبین, خوراکی, دوز ثابت. نیاز به پایش ندارد اما می‌تواند با ۵۳1۲ اندازه‌گیری شود. 
آرگاتروبان یک مهارکننده ترومبین با مولکول کوچک است و به صورت وریدی برای PCI‏ به کار می‌رود. 
دیگر مهارکننده‌های مستیم ترومبین عبارتند از: لپسیرودین (شکل نوترکیب پروتئین زالوی طبی) و 
بیوالیرودین. هر دو وریدی به کار می‌روند. مهارکننده‌های ترومبین در HIT‏ به کار می‌روند. سمیت: 
خونریزی» پایش با APTT‏ 

شل‌کننده عضلانی: آزادسازی کلسیم را از رتیکولوم سارکوپلاسمیک عضله اسکلتی مهار می‌کند. در اسپاسم 
عضلانی (فلج مغزی, اسکلروز متعدد [MS]‏ آسیب نخاعی) و در درمان اورژانسی هیپر ترمی بدخیم به کار 
می‌رود (۰۲۹ ۲۷و ۲۵). 

مهارکننده لیگاند sly RANK‏ استئوپروز به کار می‌رود. مکانیسم اثر: اتصال به gRANK‏ مهار آن در 
تحریک تمایز و عملکرداستئوکلاست. تزریق زیرپوستی هر ۶ماه. عوارض: افزایش خطر عفونت. 


آنالوگ ۸۳11 انتخابی برای گیرنده‌های و ۷: در دیابت بی‌مزه هیپوفیزی و برای افزایش فاکتور ۷111 در 
اختلالات خونریزی‌دهنده (هموفیلی و فون‌ویلبراند) به کار می‌رود. وازوپرسین (ADH)‏ آگونیست 
گیرنده‌های ,۷ و Vo‏ است و برای دیابت بی‌مزة هیپوفیزی و کنترل خونریزی از واریس‌های مری به کار 
می‌رود. کونیواپتان آنتاگونیست گیرنده‌های مر ۷ و Vo‏ و تولواپتان, آنتاگونیست گیرنده‌های Vo‏ در 
درمان هیپوناترمی به کار می‌رود NV)‏ ۲۴ و (NO‏ 

بنزودیازپین: به گیرنده بنزودیازپین در کمپلکس گیرنده م GABA‏ - کانال fare LF‏ می‌شود. با افزایش 
دضات بازشدن کانال, تأثیر مهاری گابا را افزایش می‌دهد (با فتوباربیتال مقایسه کتید). کاربرد ها ختلالات 
اضطرابی» سم‌زدایی اتانول, اسپاسم عضلانی» استاتوس اپی لپتیکوس (صرع پایدار). سایر بنزودیازپین‌ها 
شامل آلپرازولام لورازپام میدازولام تسریازولام. عوارض: وابستگی, تشدید اثر poles‏ 
سرکوب‌کننده‌های {VY ۲۴۰۲۷ ۰۳۲( CNS‏ 

گلیکوزید قلبی: داروی اینوتروپیک مثبت که در CHF‏ به کار می‌رود. نیمه عمر آن ۴۰ ساعت است و از راه کلیه 
دفع می‌شود. ATPase‏ 16۳/ *2 را مهار می‌کند. عوارض: آریتمی ناشی از بیش‌بار کلسیم» ناراحتی 
گوارشی (۱۴ و ۱۳). 

آنتی‌هیستامین مهارکننده گیرنده,13:در تب یونجه, بیماری مسافرت ودیس‌تونی‌ها به کار می‌رود. عوارض: 
عوارض آنتی‌موسکارینی» مهار گیرنده‌های آلفاء خواب‌آلودگی. دوکسی لامین داروی مشابه است (*۵ و 
۶ 

ناقل عصبی و آگونیست گیرنده‌های دوپامین: در شوک برای افزایش جریان خون کلیوی (دوز پایین) و تأثیر 
اینوتروپیک Cute‏ (دوز متوسط) تجویز می‌شود YY)‏ ۹ ۰۱۳و 

ضدسرطان. داروی آنتراسیکلین (غیراختصاصی برای چرخه سلولی). با قرار گرفتن در بین جفت بازهاء عملکرد 
DNA‏ را مختل, توپوایزومرازها را مهار و رادیکال‌های آزاد سمی را آزاد می‌کند. عوارض: کاردیومیوپاتی 
(دکسرازوکسان پادزهر آن است)» سرکوب منز استخوان. دانوروبیسین داروی مشابه اس (۵۴). 

آنتی بیوتیک تتراسیکلین: ساخت پروتئین (30S)‏ را مهار می‌کند. نسبت به سایر تتراسیکلین‌هاء بر کلامیدیا و 
در بیماری mY‏ موّثرتر است. در پیشگیری از مالاریا به کار می‌رود. برخلاف ple‏ تتراسیکلین‌هاء» عمدتاً از ol,‏ 
مدفوع دفع می‌شود و نیمه عمر طولانی‌تر دارد. عوارض: به تتراسیکلین مراجعه کنید (۵۳و (PF‏ 

مهارکننده کولین استراز: نیمه عمر بسیارکوتاه VO)‏ دقیقه) دارد. در تشخیص میاستنی گراو و برای افتراق بحران 
میاستنی از بحران کولینرژیک به کار می‌رود (۷). 

مهارکننده ترانسکریپتاز معکوس غیرنوکلئوزیدی (۱۷311): در رژیم‌های ترکیبی علیه ۲17۷ به کار می‌رود. 
عوارض: بئورات جلدی» عوارض CNS‏ در حاملگی ممنوع است. ساير ag le LANNRTI‏ از 
دلاویردین, نویراپین AP)‏ 


دابیگاتران 


دانترولن 
(Dantrolene)‏ 


دنوسوماب 
(Denosumab)‏ 


دسموپرسین 
(Desmopressin)‏ 


دیازپام 
(Diazepam)‏ 


دیگوکسین 


(Digoxin) 


دیفن‌هیدرامین 
(Diphenhydramine)‏ 


دوپامین 
(Dopamine)‏ 


دوکسوروبیسین 
(Doxorubicin)‏ 


داکسی‌سیکلین 


(Doxycycline) 


آدروفونیوم 
(Edrophonium)‏ 

افاویرنز 
(Efavirenz)‏ 


۷۳۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


ضدویروسی: مهارکننده اتصال HIV‏ به همراه دیگر رژیم‌ها. عوارض: واکنش محل تزریق و به ندرت افزایش 
حساسیت (۴۹). 
ond‏ با وزنمولکولیپیین (1۱/1):أثیراصلیآن بر نی فاکتور 9Xy‏ به مین کمتر بر ترومین است. 
تست ۸۳1۲ برای ارزیابی آن قابل‌اعتمادنیست. سایر فرآورده‌های شبه‌هپارین LMW‏ عبارتند از 
دالتپارین؛ تینزاپارین.عوارض خونریزی AVF)‏ 
مهارکننده COMT‏ دسترسی لوودوپا را به نورون‌های CNS‏ افزایش می‌دهد. داروی کمکی در بیماری 
پارکینسون است. عوارض: عوارض لوودوپا را تشدید می‌کند. تولکاپون اثرات و کاربرد بالینی مشابه دارد 
اما ممکن است عوارض کیدی ایجاد کند AVA)‏ 
مقلا سمپاتیک غیرمستقیم: مشابه آمفتامین می‌باشد, اما تأثیر آن بر 05 کمتر و بر عضله صاف بیشتر 
است. در فرآورده‌های گیاهی (Mahuang sul)‏ و داروهای بی‌نسخه کاهش وزن وجود دارد. عوارض: 
افزایش فشارخون» سکته مغزی,انفارکتوس میوکارد (۶۱و )۰ 
آگونیست گیرنده آدرنرژیک: محصول مدولای آدرنال و برخی‌نورون‌های 75 است. به تمام گیرنده‌های آلفا و 
بتا تمایل دارد. کاربردهای آن LE‏ تند از: آسم. داروی کمکی به همراه بی‌حس‌کننده‌های موضعی (برای 
توقف خونریزی)» داروی انتخابی در آنافیلاکسی. عوارض: تاکیکاردی» افزایش فشارخون, انفارکتوس 
میوکاردء لام ریوی و خونریزی (٩و AF‏ 
ارگونووین ارگ تامین: انقبااض عروقی درازمدت و انقباض رحمی ایجاد می‌کنند. در میگرن و طب زنان به 
کار می‌روند. عوارض: اسپاسم عروقی (از جمله کرونرها) (۲۸ و AVF‏ 
آنتی‌بیوتیک ماکرولید: یک داروی باکتریوستاتیک و مهارکننده ساخت پروتئین (SOS)‏ است. بر کوکسی‌ها و 
پاسیل‌های گرم - مثبت» M. pneumoniae‏ (یونلا پنوموولاو C. trachomatis‏ موثر است. عوارض- 
زردی کلستاتیک (نوع استولات در بارداری HLS‏ تجویز شود)» مهارکننده آنزیم‌های کبدی دخیل در 
متابولیسم دارو, تداخل با سیساپرید, تنوفیلین و وارفارین. سایر آنتی‌بیوتیکهای ماک‌رولیدی شامل 
آزیترومایسین و کلاریترومایسین هستند(۴۴). 
فاکتور رشد محرک خونسازی: تولید RBC‏ را تحریک می‌کند و باعث رهاسازی آنها از مغز استخوان می‌شود. در 
کم‌خونی همراه با نارسایی کلیه وکم‌خونی ثانویه به شیمی‌درمانی سرطان به کارمی‌رود. داربپوئیتین آلفا 
نیمه عمرطولانی‌تری دارد AT)‏ 
7-7 پرو تئین نوترکیب است که به 11-0 متصل می‌شود. مکانیسم اثر آن مشابه اینفلیکسیماب 
و آدالیموماب است. در آرتریت روماتوئید و احتمالاً سایر بیماری‌های التهابی شدید موثر است. عوارض: 
واکنش‌های محل تزریق, از جمله اریتم» خارش و تورم؛ احتمال عفونت و بدخیمی افزایش می‌یابد (۵۵ و AFF‏ 
ضد مایکوباکتری: مهارکننده ساخت آرابینوگالاکتان که جزئی از دیواره سلولی است؛ معمولاً در رژیم‌های 
دارویی استاندارد ضد سل به کار می‌رود. عوارض: اختلال عملکرد چشمی وابسته dy‏ دوزه سرگیجه» سردرد» 
هیپراوریسمی (۴۷). 
آرامبخش _خواب‌آور: اثرات حاد عبارتند از: اختلال قضاوت آتاکسی» از دست دادن هوشیاری, اتساع عروق و 
سرکوب قلبی -عروقی و تنفسی. مصرف درازمدت به وابستگی و اختلال عملکرد دستگاه‌های مختلف بدن 
می‌انجامد. کینتیک دفعی آن از مرتبه صفر است (۳۲ و AVY‏ 
استروژن صناعی: در بسیاری از داروهای ضدبارداری هورمونی به کار می‌رود؛ lomestranol‏ 69 مشابه است 
(f+)‏ 
ضدصرع: در صرع ابسانس به کار می‌رود. احتمالاً کانال‌های کلسیم نوع T‏ را درنورون‌های ee VG‏ مهار 
می‌کند. عوارض: ناراحتی‌گوارشی. در بارداری بی خطر است AVF)‏ 


p gail‏ تید 
(Enfuvirtide)‏ 
انوکساپارین 


(Enoxaparin) 


انتاکاپون 


(Entacapone) 


افدرین 
(Ephedrine)‏ 


اپی‌نفرین 
(Epinephrine)‏ 


آلکالوئیدهای ارگوت 
(Ergot alkaloids)‏ 

اریترومایسین 
(Erythromycin)‏ 


اریستروپوئیتین 
(Erythropoietin)‏ 


اتانرسپت 
(Etanercept)‏ 


(Ethambutol) اتامبوتول‎ 


اتانول 
(Ethanol)‏ 


اتینیل استرادیول 
(Ethinyl estradiol)‏ 

اتوسوکسیماید 
(Ethosuximide)‏ 


ضمیمه ۲ / کلمات کلیدی برای داروهای‌کلیدی ۰ 5 ۰ ۷۲۷ 

درمان هیپرلیپیدمی: داروی کاهنده کلسترول که ناقل گوارشی کلسترول رژیم غذایی و کلسترول مترشحه در 
صفرا را مهار می‌کند. در موارد هیپرکلسترولمی و معمولاًبه همراه یک استاتین به کار می‌رود. ععوارض: 
افزایش احتمالی خطر آسیب کبدی در صورت مصرف همزمان با استاتین (۳۵). 

آگونیست اوپیوئیدی صناعی و کوتاهثر. در بیهوشی و دردهای مزمن (شکل (gale JUS‏ به کار می‌رود. 
رمی‌فنتانیل و سوفنتانیل داروهای مشابه هستند (۰۳۲ ۳۱و AYO‏ 

مهارکننده استروئیدی ,۵ - ردوکتاز. ساخت دی‌هیدروتستوسترون را مهار می‌کند. در هیپرپلازی خوش خیم 
پروستات و طاسی مردانه به کار می‌رود. gd‏ تاستر ید داروی مشابه است (۴۰). 

ضدآریتمی (کلاس 10): در تاکیکاردی بطنی و آریتمی‌های دهلیزی سریع همراه با سندرم ولف - پارکینسون 
-وایت به کار می‌رود. عوارض: ایجاد آریتمی, تحریک ۱۴()5). 

ضدقارج ایمیدازول: ساخت ارگوسترول را مهار می‌کند وارد CNS‏ می‌شود و از طریق AS‏ دفع می‌شود. در 
کاندیدیاز مری و مهبل, درکوکسیدیوئیدومایکوز, و در پیشگیری و درمان منتژیت قارچی به کار می‌رود. 
عوارض جانبی آن مشابه کتوکونازول, اما با شدت کمتر است AFA)‏ 

کورتیکواستروئید صناعی: فعالیت شدید مینلوکور تیکوئیدی و فعالیت متوسطگلوکوکور تیکوئیدی دارد. مدت 
أثر آن طولانی است. در بیماری آدیسون به کار می‌رود (۳۹). 

آنتاگونیست گیرنده بنزودیازپین: برای رفع اثرسرکوب کننده CNS‏ توسط بنزودیازپین‌ها وزولپیدم وازوپیکلون 
و زآلپلون» تجویز می‌شود (۵۸و ۲۲). 
سنتاز و کمبود 17/۳ موجب مرگ سلولی در اث فقدان تیمین می‌شود. عمدتا در تومورهای توپر یا سطحی 
به کارمی‌رود. عوارض: ناراحتی‌گوارشی, سمیت عصبی, سرکوب مغز استخوان (۵۴). 

ضدافسردگی: مهارکننده انتخابی بازجذب سروتونین است. نسبت dy‏ سه‌حلقه‌ای‌هاء عوارض اتونوم کمتر و توان 
سمیت قلبی کمتری دارد. عوارض: تحریک CNS‏ اختلال عملکرد جنسی» تشنج (در موارد مسمومیت)» 
سندرم سروتونین. سیتالوپرام. پاروکستین و سر ترالین» اسیتالوپرام. فلووکسامین داروهای 
مشابه هستند (۳۰). 

آنتاگونیست گیرنده آندروژن: در کارسینوم پروستات به کار می‌رود. بیکا لو تا مید. نیلو تامید داروهای مشابه 
هستند (f+)‏ 

دیورتیک قوس هنله: ناقل /2CT‏ >/ "2 را در بازوی صعودی ضخیم هنله مهار می‌کند. کارآیی زیادی دارد. 
در pal‏ حاد ay‏ ادم‌های مقاوم» هیپرکلسمی و فشارخون بالا به کار می‌رود. عوارض: اختلالات دستگاه 
شنوایی, اتلاف پتاسیم. کاهش حجم مایعات بدن» افزایش اسیداوریک سرم. پومتانید و تور سماید فقط 
در نیمه عمر تفاوت دارند. اسید | قا کر ینیک داروی مشابه است. اما بر اسید اوریک تأثیر کمتری دارد (۱۵ و 
۳ 

ضدصرع: Syl‏ ساختمانی گابا است و تأثیر مهاری آن را بر ۷5() افزایش می‌دهد. در صرع پارشیل, درد 
نوروپاتیک و اختلال دوقطبی به کار می‌رود. عوارض: خوا بآلودگی, اختللالات حرکتی (۲۷ و ۲۴). 

ضدویروس: برویروس‌های خانواده تبخال CMV)‏ و (HSV‏ موّثر است. برای تأثیر بر LL CMV‏ توسط 
فسفوترانسفراز ویروسی فعال شود. عوارض: سرکوب مغز استخوان» عوارض کلیوی» عوارض عصبی PR)‏ 

کاهنده چربی خون: پروتوتیپ فیبرات که در درمان هیپر تری‌گلیسریدمی به کار می‌رود.. ۷11 و تری‌گلیسرید 
خون راکاهش و HDL‏ را با فعال کردن گیرنده‌های هسته‌ای ,ی 3۸1۸ افزایش می‌دهد. عوارض: 
ناراحتی گوارشی, سنگ‌های صفراوی» و افزایش خطر میوپاتی در مواردی که همراه با استاتین‌ها یا نياسین 
مصرف شود (۳۵). 


از تیمیب 


(Eztimib) 


(Fentanyl) 


فیناسترید 


(Finasteride) 


(Flecainide) 


فلوکونازول 


(Floconazole) 


فلودروکورتیزون 
(Fludrocortisone)‏ 

فلومازنیل 
(Flumazenil)‏ 


فلورواوراسیل 


(Fluorouracil) 


(Fluoxetine) 


فلوتامید 
(Flutamide)‏ 

فوروزماید 
(Furosemide)‏ 


گاباپنتین 
(Gabapentin)‏ 

گانسیکلوویر 
(Ganciclovir)‏ 

ژمفیبروزیل 
(Gemfibrozil)‏ 


YYA‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جنتامایسین آمینوگلیکوزید: این داروی باکتری‌کش» ساخت پروتئین (30S)‏ را مهار می‌کند. بر اکثر باکتری‌های هوازی گرم 
(Gentamicin)‏ -منفی موّثر است. پنجره درمانی باریکی دارد؛ کاهش دوز در نارسایی کلیوی ضروری است. عوارض: 


اختلال عملکر دک لیوی» اختلال دستگاه شنوایی. تجویز یک بار در روز موثر است (تأثیر متعاقب 
آنتی‌بیو (KS‏ و عوارض کمتری دارد. آمیکاسین و توبراماایسین داروهای مشابه‌اند (۴۵ و (OY‏ 


گلی‌پیزید داروی خوراکی کاهنده قندخون: سولفونیل‌اوره نسل دوم و بسیار قوی است. کانال‌های پتاسیم را در سلول‌های 
B (Glipizide)‏ لوزالمعده مهار می‌کند و در اثر دپلاریزاسیون, انسولین آزادمی‌شود. عوارض: هیپوگلیسمی» افزایش وزن. 
گلی‌بور ید و سولفونیل‌اوره‌های قدیمی, مثل AS‏ پرو پامید» و تولبوتامید داروهای مشابه هستند. کوتاه‌اثرها 
شامل ر پا گلینید و ناتگلینید هستند(۴۱). 
گلوکاگون هورمون سلول‌های A‏ لوزالمعده: از طریق افزايش CAMP‏ قندخون را افزايش می‌دهد. در هیپوگلیسمی و به 
(Glucagon)‏ عنوان یک آنتی‌دوت (پادزهر) در مسمومیت با مسدودکننده‌های بتا به کار می‌رود (۵۸ و (FY‏ 
هالوپریدول آنتی سایکوتیک بو تیروفنون: گیرنده Dy‏ دوپامین را در مغز مهار می‌کند. عوارض: عوارض شدید خارج هرمی, 
(Haloperidol)‏ هیپرپرو لاکتینمی, عوارض اتونوم آن کمتر از فنوتیازین‌ها است AYA)‏ 
عالرتان داروی بیهوشی عمومی: هیدروکربن هالوژنه استنشاقی است.عوارض: سرکوب قلبی -عروقی و تنفسی و شل 
(Halothane)‏ شدن عضلات صاف و اسکلتی. به دلیل حساس شدن قلب به کاتکول‌آمین‌ها و موارد نادری از هپاتیت» 


مصرف آن کاهش asl,‏ است. بیهوش‌کننده‌های استنشاقی دیگر ایزوفلوران 9 سوفلوران؛ 
دسفلوران. انفلوران هستند با ا کسید نیترو مقایسه کنید (۲۵). 
هپارین ضدانعقاد: مولکول پلیمر بزرگ با فعالیت ضدترومبین و ضدفاکتور 26 در تجویز تزریقی شروع اثر سریع است. 
(Heparin)‏ هپارین با وزن مولکولی پایین (مانندانوکساپارین) و فوندا پارینوکس مکانیسم اثر مشایهی دارند. (فعالیت 
آنتی ترومبین TIT‏ را تشدید می‌کنند گرچه برای فاکتور اختصاصی‌ترند. پادزهر: پرو تامین ASF)‏ 
هگ__زامتونيم سردسته مهارکننده‌های گانگلیون» در حال حاضر منسوخ شده است و فقط برای تحقیقات به کار می‌رود. باعث 
(Hexamethonium)‏ انسداد سیستم عصبی سمپاتیک و پاراسمپاتیک و افت فشارخون می‌شود. آنالوگ‌های جدیدتر 
تری‌متافان و مکامیلامین به ندرت به کار می‌روند AF)‏ 


هیدرالازین ضدفشارخون: شریانچه‌ها را متسع می‌کند. از راه خوراکی تجویز می‌شود. در فشارخون بسیار بالاو CHF‏ به کار 

(Hydralazine)‏ می‌رود. مینوکسیدیل داروی مشابه ولی قوی‌تر ضد فشار خون بالا است که در طاسی موضعی نیز به کار 
می‌رود. عوارض: تاکیکاردی, احتباس آب و نمک» سندرم شبه‌لوپوس هیدرالازین (۱۳ و ANY‏ 

هیدروکلرو تیازید دیورتیک تیازیدی: ناقل 6۷/ Nat‏ را در توبول deed‏ دیستال مهار می‌کند. در فشارخون CHF YL‏ و 


(Hydrochlorothiazide)‏ سنگ‌های کلیوی به کار می‌رود. کلم تالیدون مشابه است. عوارض: واکنش بیش‌حساسیتی؛ اف زایش 
لیپیدها اسیداوریک وگلوکز سرم؛ اتلاف پتاسیم (۱۵ {VY 9 \Ve‏ 
هیدروکسی‌کلروکین DMARD‏ : سرکوب‌کننده سیستم ایمنی» برای درمان آرتریت روما توئید به کار می‌رود. عوارض: ناراحتی 
(Hydroxychloroquine)‏ گوارشی اختلال در دستگاه شنوایی میوپاتی؛ نوروپاتی. sLADMARD ples‏ قدیمی عبار تند از 
متوترکسات سولفاسالازین نمک‌های Whe‏ و پنی‌سیلامین ATF)‏ 


ایبوپروفن NSAID‏ مهارکننده غیرانتخابی سیکلوا کسیژناز. اثرات ضددرد» تب‌بر و ضدالتهاب آن مشایه آسپیرین است؛ 
(Ibuprofen)‏ اما دوز کم آن, تأثیر ضدپللاکت ندارد. عوارض.گوارشی,کلیوی AVF)‏ 

ایمی‌پنم آنتی‌بیو تیک کارباپنم: بر اکثر باکتری‌های هوازی و بی‌هوازی, از جمله ارگانیسم‌های مولد پنی‌سیلیناز Poe‏ 
(imipenem)‏ است؛ یک داروی باکتری‌کش است که ساخت دیواره سلولی را مهار می‌کند. به همراه سیلاستاتین به کار 


می‌رود که از متابولیسم آن توسط دهیدروپپتیدازهای کلیوی پیشگیری می‌کند. عوارض: آلرژی (واکنش 
متقاطع نسبی با پنی‌سیلین‌ها) تشنج (در مواردمسمومیت). مروپنم و ار تاپن داروهای مشابه هستند. اما 
به سیلاستاتین نیاز ندارند و کمتر باعث تشنج می‌شوند APY)‏ 


ضمیمه ۲ / کلمات کلیدی برای داروهای کلیدی ۷۳۹ 


ضدافسردگی سه‌حلقه‌ای. بازجذب سروتونین و نوراپی‌نفرین را مهار می‌کند. عوارض: عوارض شبه آتروپین, 
افت فشار خون وضعیتی, خوابآلودگی. آریتمی قلبی (در موارد مسمومیت) » افزایش دهنده اثرات ple‏ 
سرکوب‌کننده‌های ple CNS‏ ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای: آمی تریپتیلین» کلومیپرامین, 
دوکسپین (V+)‏ 

ضدویروس: مهارکننده پروتثاز 111۷ است و به عنوان بخشی از رژیم ضدایدز به کار می‌رود. عوارض: 
کم‌خونی: سنگ کلیوی, اختلالات متابولیک, مهار متابولیسم داروها توسط سیتوکروم PASO‏ آمپرناویر» 
نلفیناویر ریتوناویر (قوی‌ترین مهارکنند؛ ۳450) ,و سا کیناویر سایر مهارکننده‌های پروتناز هستند 
(FX)‏ 

NSAID‏ : بسیار قوی است. معمولاً در التهاب حاد (مانند نقرس حاد) به کار می‌رود» نه در التهاب مزمن. در 
نوزادان مبتللا به مجرای شریانی باز تجویز می‌شود. عوارض: آسیب گوارشی (خونریزی) وکلیوی (۳۶). 

سیتوکسین: درمان عفونت هپاتیت 3 و 6 ویروسی و برخی بدخیمی‌ها. عوارض: سندرم شبه آنفلوانزه سرکوب 
مغز استخوان» عوارض عصبی (۵۵و AFR‏ 

داروی آنتی‌موسکارینی: ay‏ شکل استنشاقی در آسم و بیماری انسدادی مزمن ریه به کار می‌رود. در ۳۰ تا ۶۰ 
درصد بیماان, برونش‌ها را به خوبی متسع می‌کند. gud‏ تروپیوم و آکلید ینیوم داروی مشابه اما با اثر 
طولانی‌تر هستند. به اندازه آگونیست‌های رم موّثر نیست اما عوارض کمتری دارد. برای COPD‏ تایید شده 
است.عوارض: خشکی دهان (۲۰ و ۸). 

ضدمایکوباکتری: داروی اصلی در رژیم‌های ترکیبی ضدسل است. به تنهایی برای پیشگیری به کار می‌رود. 
کلیرانس متابولیک آن. از طریق ۷ استیل ترانسفرازها است (تنوع ژنتیکی دارد). عوارض: عوارض کبدی 
(وابسته به سن)ء نوروپاتی محیطی (تجویز پیریدوکسین از آن پیشگیری می‌کند)؛ همولیز (در کمبود 
۳۷۵۵ 

کاتکو لآمین آگونیست روو وم: متسع کننده برونش و محرک قلب است. در تمام موارد. تاکیکاردی روی 
می‌دهد. زیرا اثرات مستقیم و رفلکسی دارو, ضربان قلب را افزایش می‌دهد. عوارض. آریتمی» لرزش: 
آنژین A)‏ 

ضدکرم:داروی انتخابی برای اونکوسرکیاز و عفونت‌های کرم نخی. تأثیرگابا ادر نماتودها افزایش می‌دهد, ولی 
به CNS‏ انسان وارد نمی‌شود. عوارض: در اونکوسرکیاز موجب سردرد. تب افت فشارخون و درد مفاصل 
می‌شود (OY)‏ 

ضدقارج آزول: از ob‏ سیستمیک تجویز می‌شود. ساخت ارگوسترول را مهار می‌کند. در عفونت‌های C.‏ 
albicans‏ درماتوفیتوز و مایکوزهای سیستمیک غیر تهدیدکننده حیات به کار می‌رود. بعضی اوقات برای 
سرکوبکردن ساخت‌هورمون‌های گنادی (جنسی) یاکورتیکوئیدهای غده فوقکلیه به کار می‌رود. عوارض: 
اختلال عملکرد کبد. مهار ساخت استروئیدها و متابولیسم دارویی وابسته به سیتوکروم 7450. داروهای 
مشابه: فلوکونازول» ایترا کونازول, و واریکونازول طیف اثر وسیع‌تری دارند و اثر مهاری PS‏ بر 
سیتوکروم PASO‏ کبدی دارند FA)‏ ۴۰ ۳۹). 

NSAID‏ صولا dy‏ عنوان یک ضد درد سیستمیک به کار می‌رود؛ تنها ge NSAID‏ 99 در JES‏ تزریقی است؛ 
آسپیرین را نیز ببینید (TF)‏ 

مهارکننده ترانسکریپتاز معکوس نوکلئوزیدی (NRTI)‏ که با نام BTC‏ هم شناخته می‌شود. کمترین عوارض 
را دارد. اهمیت ویژه‌ای در هپاتیت مزمن ظ دارد که در dine}‏ عفونت HIV‏ رخ داده باشد (۴۹). 

داروی ضد صرع جدید برای تشنج‌های ابسانس و پارشیل؛ همچنین در بیماری اختلال خلقی دوقطبی استفاده 
می‌شود. عوارض: بثورات پوستی که احتمالاً مرگبارند (به ویژه درکودکان) (۲۹ و AVF‏ 


ایمی‌پرامین 
(Imipramine)‏ 


ایندیناویر 
(Indinavir)‏ 


ایندومتاسین 
(Indomethacin)‏ 

Wl اینترفرون‎ 
(Interferon alfa) 


ایپراتروپیوم 
(Ipratropium)‏ 


ایزونیازید 
(Isoniazid)‏ 


ایزوپروترنول 
(Isoproterenol)‏ 


آیورمکتین 


(Ivermectin) 


کتوکونازول 


(Ketoconazole) 


(Ketorolac) SY 9)95 


لامیوودین 
(Lamivudine)‏ 

لاموتریژین 
(Lamotrigine)‏ 


۷۳۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


آنالوگ پروستاگلاندین ASP yg‏ به صورت موضعی درگلوکوم (آب سیاه) زاویه بسته به کار می‌رود. 
bons‏ توپروست و تراووپروست داروهای مشابه هستند(۱۸). 
ضد ترومبوز: شکل نوترکیب از یک پروتئین که مستقیماً ترومبین را مهار می‌کند؛ شروع اثر سریع؛روش تجویز 
تزریقی؛ مورد استفاده در ترومبوسیتوپنی القا شده توسط هپارین CHIT)‏ عوارض: خونریزی؛ پایش میزان 
باید انجام شود. بیوالی رواین نیز داروی مشابه آن می‌باشد که برای PCT‏ استفاده می‌شود. 
آرگاتروبان مولکول کوچکی است که بصورت تزریقی برای PCI‏ استفاده می‌شود. دابیگاتران یک 
مهارکنندة خوراکی ترومبین است (PF)‏ 
Sul‏ 71 پپتید صناعی است که به شکل پیوسته برای سرکوب ساخت استروئیدهای گونادی و 
گونادوتروپین‌ها به کارمی‌رود. خصوصاً در همراهی باگونادوتروپین‌ها برای القای تخمکگذاری و در سرطان 
پیشرفته پروستات به کارمی‌رود. گوسرلین و نافرلین داروهای مشابه هستند. گانولیکس یک 
آنتاگونیست گیرنده 0018 با اثرات مشابه است. عوارض: گرگرفتگی, کاهش ترا کم استخوان در مصرف 
طولانی‌مدت» ژیتکوماستی (مردان) ( ۰۵۳ ۴۰ APY‏ 
پیش‌ساز دوپامین: در پارکینسونیسم معمولا به همراه کاربی‌دوپا به کار می‌رود (تا متابولیسم محیطی دوپامین 
مهار شود) عوارض: دیس‌کینزی» افت قشارخون» پدیده روشن -خاموش, تغییرات رفتاری (۲۸). 
فلوروکینولون: مهارکننده باک‌تری‌کش توپوای زومرازها؛ یکی از چندف لوروکینولون ‏ تنفسی" 
(جسمی‌فلوکساسین و موکسی فلوکساسین) با عالیت بیشتر dle‏ پنوموکوک. عوارض: 
سییروفلوکساسین راببینید. (FF)‏ 
پروژستین: در بسیاری از قرص‌های جلوگیری از بارداری از جمله انواع ترکیبی خوراکی» پروژستین WF‏ 
1لوونورژسترل, موادکاشتنی زیرجلدی و برنامه 3 پیشگیری از بارداری اورژانس به کار می‌رود. (Fr)‏ 
برای هیپوتیروئیدی به کار می‌رود. مکانیسم: فعال کردن گیرنده‌های هسته‌ای پ1 در سلولهای هدف کبد و 
کلیه‌ها به و1 تبدیل می‌شود ATA)‏ 
بی‌حس‌کننده موضعی آمیدی: یک Seal‏ با مدت اثر متوسط است. داروی ضدآریتمی بسیار انتخابی (کلاس (IB‏ 
است. برای Sob‏ عصبی و در آریتمی‌های بطنی ایسکمیک متعاقب انقارکتوس میوکارد به کار می‌رود VF)‏ 
(VF‏ تنها بصورت تزریقی بکار می‌رود. عوارض: تحریک CNS‏ مگز یلتین: مشابه لیدوکائین است. اما از 
oly‏ خوراکی تجویز می‌شود. طولاتی‌اثرتر است. 
ضدمانیا: داروی انتخابی در مانیا و اختلالات دوقطبی. بازیافت سیستم پیغام‌بر ثانویه فسفاتیدیل‌اینوزیتول را 
مهار می‌کند.عوارض: لرزش» دیابت بی‌مزه» گواتر تشنج (در موارد مسمومیت) (YX)‏ 
آنتی‌هیستامین 18 نسل دوم: در تب یسونجه به کارمی‌رود. عوارض: خواب‌آلودگی بسیار کمتر از 
آن_تی‌هیستامین‌های نسل اول است. عوارض اتونوم ندارد. دسلوراتادین» ستیریزین و 
فکسوفنادین داروهای مشابه هستند (NF)‏ 
مهارکننده گیرنده آنژیوتانسین ]: در فشارخون بالا به کار می‌رود. اثرات و سمیت آن مشابه مهارکننده‌های 
ACE‏ است. لیکن سرفه کمتری ایجاد می‌کند. سایر مهارکننده‌های گیرنده آنژیوتانسین 1 عبارتند از: 
کاندسار تان» اپروسار تانء ایربسار تان, المیسار تان, تلمیسار تان و والسار تان (۱۳۰۱۷ 
0( 
مهارکننده HMG-CoA‏ ردوکتاز. با تأثیر بر AS‏ ساخت کلسترول را کاهش می‌دهد و به طور غیرمستقیم 
ساخت گيرنده LDL‏ را tubal‏ می‌دهد. سایر استاتین‌ها عبارتند از آتورواستاتین؛ فلوواستاتین» 
پراواستاتین؛ روسوواستاتین و سیمواستا تین. عوارض: آسیب کبدی (افزایش آنزیم‌ها)» 
آسیب عضلاتی تراتوژن (۳۵). 


لاتانو پروست 
(Latanoprost)‏ 


لپیرودین 
(Lepirudin)‏ 


لوپرولید 
(Leuprolide)‏ 


لوودوپا 
(Levodopa)‏ 
لووفوکساسین 


(Levofloxacin) 


لوونورژسترل 
(Levonorgestrel)‏ 


لووتیروکسین 14 


لیدوکئین 


(Lidocaine) 


(Lithium) 
لوراتادین‎ 
(Loratadine) 


لوسارتان 


(Losartan) 


لوواستاتین 
(Lovastatin)‏ 


ضمیمه ۲ / کلمات‌کلیدی برای داروهای کلیدی ۰ 5 ۰ ۷۳۱ 

حشره کش ارگانوفسفات: کولین استراز را مهار می‌کند. پیش‌دارو به مالائوکسون تبدیل می‌شود. سمیت آن در 
پستانداران و پرندگان کمتر است زیرا به فرآورده‌های غیرفعال تبدیل می‌شود. ples‏ ارگانوفسفاتها: 
پارا تیون که به پرائوکسون bis‏ می‌شود و گازهای اعصاب (مثل سار ین» سومان) (VB)‏ 

دیورتیک اسمزی: در کوتاه‌مدت برای کاهش فشار داخل جمجمه یاکمک به دفع سموم در همولیز و ابدومیولیز 
از Was‏ تجویز می‌شود. عوارض: افزایش حجم gale‏ خارج سلولی و درنتیجه, هیپوناترمی, سردرد و تهوع. 
اگر دوز Vb‏ تجویز dye‏ دهیدراتاسیون و هیپرناترمی روی می‌دهد (V0)‏ 

ضدکرم: داروی مهم برای عفونت‌های کرم شللاقی و کرم سنجاقی است. ساخت میکرو توبول و برداشت گلوکز را 
در نماتودها مهار می‌کند. عوارض: ناراحتی‌گوارشی؛ در بارداری بااحتیاط تجویز شود آلبندازول (مصرف 
گسترده‌تر) و تیابندازول (پرعارضه‌تر) داروهای مشابه هستند (4)۵۳ 

این پروژستین به همراه یک استروژن در درمان علایم Sash‏ و همچنین به شکل یک داروی PSY pb‏ 


مالاتیون 
(Malathion)‏ 


مانیتول 
(Mannitol)‏ 


مبندازول 
(Mebendazole)‏ 


مدروکسی پروژسترون 


.)۴۰( برای جلوگیری از بارداری به کار می‌رود‎ (Depo-Provera) (Medroxyprogesterone) 


ضدمالاریا: مکانیسم اثر آن ناشناخته است. برای پیشگیری و درمان مالاریای مقاوم به کلروکین به کار می‌رود 
اما مقاومت be ps‏ ایجاد می‌شود. عوارض: ناراحتی گوارشی» سرگیجه, تشنج (در مصرف بیش از حد)» 
آریتمی‌ها(۵۲). 

مسکن اوپیوئيد:کارآیی این داروی صناعی معادل مورفین است. اما از راه خوراکی به کار می‌رود. آگونیست قوی 
گیرنده‌های مو |پیوئیدی است. گیرنده‌های موسکارینی را مهار می‌کند. فعالیت سروتونرژیک دارد.عوارض: 
به توضیحات مورفین مراجعه کنید؛ در صورت مصرف همزمان با 55181 هاء تجمع نورمپریدین ممکن است 
باعث تشنج و سندرم سروتونین شود AVY)‏ 

بی‌گوانید خوراکی کاهنده‌قندخون» مهار گلوکونئوژنز کبدی و کلیوی. احتمال هیپوگلیسمی یا افزایش وزن ناچیز 
است.عوارض: ناراحتی‌گوارشی؛ به ندرت» اسیدوز لااکتیک روی می‌دهد (۴۱). 

مسکن اوپيوئید. اين دارو آگونیست صناعی گیرنده‌های مو است. کارآیی آن معادل مورقین است. لیکن از راه 
خوراکی تجویز می‌شود و نیمه‌عمر طولانی دارد. به عنوان یک مسکن به کارمی‌رود علائم ترک را سرکوب 
می‌کند و در برنامه‌های ترک اعتیاد تجویز می‌شود. عوارض: به توضیحات مورفین مراجعه کنید AVY FY)‏ 

داروی ضدتیروئید: مهارکننده یدیناسیون تیروزین و واکنش‌های مزدوج‌سازی؛ فعال از oly‏ خوراکی. عوارض: 
بثورات پوستی, اگرانولوسیتوز (نادر). پرو پیل تیواوراسیل داروی مشابه است (۳۸). 

ضدسرطان, DMARD‏ 9 سرکوب کننده ایمنی. داروی اختصاصی چرخه سلولی است کهدی‌هیدروفولات 
ردوکتاز را مهار می‌کند. کاهش دوز در نارسایی کلیوی لازم است. عوارض: تاراحتی گوارشی» سرکوب صغز 
استخوان. دفع rgb‏ در shal‏ لوکوور ین برا ی کاهش سمیت تجویز می‌شود ANF ۵۵ OF)‏ 

ضدفشارخون. پیش‌داروی متیل‌نوراپی‌نفرین و یک آگونیست وی موثر بر 015 است. ارسال تکانه‌های 
سمپاتیکی را از مرکز وازوموتورکاهش می‌دهد. کلونیدین را نیز ببینید. عوارض:خواب‌لودگی, تست 
کومبس مثبت و همولیز (VV)‏ 

داروی پروکینتیک: آگونیست گيرنده Dy‏ دوپامین که برای تحریک دستگاه گوارش فوقانی در بیماران مبتلا به 
گاستروپارزی و به عنوان یک داروی ضداستفراغ به کار می‌رود. عوارض: بی‌قراری»بی خوابی, آشفتگی» اثرات 
خارج هرمی؛ بالارفتن سطح پرولاکتین. )۵٩(‏ 

آنتی‌بیوتیک ضد تک‌یاخته: داروی انتخابی برای آمبیاز خارج روده‌ای و تریکومونیاز است (تینیدازول داروی 
مشابه است). بر باکتریهای بی‌هوازی (از جمله fragilis‏ ) موّثر است. برای درمان کولیت آنتی‌بیوتیکی 
ناشی از 6.491 تجویز می‌شود. عوارض: نوروپاتی محیطی, ناراحتی گوارشی» عدم تحمل اتانول, 
احتمال جهش‌زایی DY)‏ ۵۰). 


مفلوکین 


(Mefloquine) 


مپریدین 
(Meperidine)‏ 


متفورمین 
(Metformin)‏ 

متادون 
(Methadone)‏ 


متی‌مازول 
(Methimazole)‏ 

متوترکسات 
(Methotrexate)‏ 


متیل‌دوپا 
(Methyldopa)‏ 


متوکلوپرامید 
(Metoclopramide)‏ 


مترونیدازول 
(Metronidazole)‏ 


۷۳۳۲ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


آنتاگونیست گیرنده پروژستین وگلوکوکور تیکونید: همراه با آنالوگ‌های پروستا گلاندین‌ها برای سقط درمانی در 
اوایل بارداری بکار می‌رود (۰۴۰ APR‏ 
مشتق :PGE)‏ پروستاگلاندین خوراکی است که برای زخم گوارشی ناشی از LANSAID‏ به کار می‌رود. 
همچنین به عنوان یک داروی سقطزا همراه با میفهرریستون به کار می‌رود. عوارض: اسهال DA)‏ ۴۰ 
AVA‏ 
مهارکننده گیرنده لو ترین AS (LTD yg Logics)‏ برای پیشگیری در آسم به کارمی‌رود. به صورت خوراکی فعال 
می‌شود. تجویز روزی یک باراست. زفیر لوکاست داروی مشابه است. عوارض: حداقل (V+)‏ 
مسکن اوپیوئید: آگونیست قوی گیرنده مواوپیوئیدی است. فراهمی‌زیستی خوراکی آن ناچیز است. عوارض: 
یبوست استفراغ» خوا بآلودگی» سرکوب تنفس میوز, و احتباس ادرار. تحمل ممکن است شدید باشد. 
وابستگی شدید روانی وفیزیولوژیک ایجاد می‌کند. تأثیر سایر سرکوب‌کننده‌های CNS‏ را تشدید می‌کند VV)‏ 
۳ 
پنی‌سیلین مقاوم به پنی‌سیلیناز: طیف اثر محدودی دارد؛ در عفونت‌های استافیلوکوکی به کار می‌رود؛ بر 
سویه‌های مقاوم به متی‌سیلین Bho‏ نیست.عوارض: آلرژی cy‏ سیلین. سایر داروهای این گروه عبار تنداز 
متی سیلین dy)‏ ندرت استفاده می‌شود). ااکساسیلین. کلوکساسیلین و دی‌کلوکساسیلین DV)‏ 
را 
آنتاگونیست گيرنده go‏ اوپيوئيد: برای رفع عارضة سرکوب CNS‏ توسط مسکن‌های اوپیوئید (در موارد 
مسمومیت یا وقتی در بیهوشی به کار می‌روند) تجویز می‌شود. نسالترکسان jl)‏ راه خوراکی) یک داروی 
مشابه است که در اعتیاد به الکل به کار می‌رود. (۰۲۳ DA‏ ۳۱) 
مهارکننده کولین استراز: کاربامات با ازت چهارظرفیتی و با اثر ناچیز بر CNS‏ عوارض: عوارض شدید 
کولینرژیک. پیریدوستیگمین داروی مشابه و با اثرطولانی‌مدت است. فیزوستیگمین یک آلکالوتید 
گیاهی حلال در چربی است. | کو تیوفات یک مهارکننده کولین استراز ارگاتوفسفره است که dy‏ طور موضعی 
(و به تدرت) برای استفاده چشمی به کار می‌رود AV YY)‏ 
کاهتده چربی خون: کاهنده چربی خون: مهار آزادسازی VLDL‏ از کبد به گردش خون و آزادسازی اسیدهای 
چرب از بافت چربی. کاهش کلسترول g LDL‏ تری‌گلیسرید و اف زایش HDL‏ عوارض: برافروختگی» 
خارش, اختلال عملکرد کبد. افزایش خطر میوپاتی در صورت مصرف همزمان با استاتین‌ها (۳۵). 
دی‌هیدروپیریدین (مهارکننده کانال کلسیم): اثر انتخابی بر عروق (نسبت به وراپامیل و دیلتیازم. سرکوب 
قلبی کمتری ایجاد می‌کند). در آنژین و فشارخون بالا به کار می‌رود. عوارض: یبوست. سردرد تاکیکاردی» 
آریتمی (نباید از فرمولاسیون سریع‌الاثر استفاده کرد). سایر داروهای این گروه عبارتند از آملودیپین (در 
CHF‏ به کار می‌رود)» فلودیپین و نیکا رد یپین (NY VY)‏ 
یک ماده آندوژن که از آندوتلیوم عروق آزاد می‌شود وعروق را متسع می‌کند. یک ناقل عصبی می‌باشد. تأثیر 
استیل‌کولین» هیستامین و هیدرالازین با آززدسازی ol‏ ظاهر می‌گردد. متابولیت فعال نیتروپروساید و 
نیترات‌ها است. ay‏ عنوان متسع ALS‏ ریوی در هیپوکسی نوزادان و هیپرتانسیون ریوی به کار می‌رود. 
عوارض: اتساع شدیدعروق؛ افت فشارخون (V9)‏ 
ضدآنژین و متسع‌کنندهعروق: با آزادکردن ا کسید نیتریک در عضله صاف وریدهاء و به میزان کمتر در شریان‌هاء 
عروق را متسع می‌کند. درمان استاندارد آنژین (آترواسکلروتیک وواریانت). عوارض: تاکیکاردی» افت 
فشارخون وضعیتی» سردرد. نیتراتهای خوراکی: ایسزوسورباید دی‌نیترات ایزوسوربا ید 
منونیترات(۱۲۰۱۳). 
گاز بیهوشی‌دهنده» قدرت بسیار کم (2۱۰۰ > (MAC‏ اما با سمیت بسیار کم 


میفپریستون 
(Mifepristone)‏ 

میزوپروستول 
(Misoprostol)‏ 


(Montelukast) 
مورفین‎ 
(Morphine) 


(Nefcillin) 


تالوکسان 
(Naloxone)‏ 


نیتروگلیسرین 
(Nitroglycerin)‏ 


اکسید نیترو 
(Nitrous oxide)‏ 


ضمیمه ۲ / کلمات کلیدی برای داروهای کلیدی 8 ۷۳۳ 

آگونیست‌گیرنده‌های آدرنرژیک. بر گیرنده‌های )99 تمام گیرنده‌های AS go lq‏ به عنوان یک منقبض کننده 

عروق به کار می‌رود. برادیکاردی رفلکسی ایجاد می‌کند. عوارض: ایسکمی, آریتمی» افزایش فشارخون .٩(‏ 
۴ 

آنتی سایکو تیک آتیپیک: آنتاگونیست قوی گیرنده 99 S-HT‏ باعوارض خارج هرمی ناچیز است. علائم مثبت و 
منفی اسکیزوفرنی را بهبود می‌بخشد. سای رآنتی‌سایکوتیک‌های آتیپیک jhe‏ تند از کونتیا پین (نیمه‌عمر 
کوتاه)؛ ریسپریدون (احتمال ایجاد عوارض خارج‌هرمی)» سر تیندول(طولانی شدن (QT‏ کلوزاپین 
(اگرانولوسیتوز) AVA)‏ 

مهارکننده پمپ پروتون: مهارکننده برگشت‌ناپذیر پمپ ATPase‏ ۳ "11 در سلول‌های پاریتال معده است. 
در زخم‌گوارشی, سندرم زولینگر -الیسون و بیماری رفلا کس معده به مری به کار می‌رود. plo‏ داروهای این 
گروه عبارتند از: اسموپرازول دکس لانزوپرازول لانزوپرازول پنتوپرازول راببپرازول. 
عوارض: هیپرگاسترینمی )09( 

مهارکننده گیرنده 5-111 ضداستفراغ بسیار مهم برای شیمی‌درمانی سرطان است. هم‌چنین برای کاهش 
استفراغ متعاقب جراحی به کار می‌رود. عوارض عوارض خارج هرمی. سایر داروهای این گروه عبار تند از 
گرانیسترون و دولاسترون, پالونوسترون ۵٩(‏ ۱۶). 

مهارکتنده نورآمینیدز. ویریون‌های بالغ آنفلوانزا A‏ و 3 را در یک محل گرد می‌آورد و سرایت آنها را کاهش 
می‌دهد. مدت علائم آنفلوانزا را کاهش می‌دهد. زانامیو یر اثرات و کاربرد بالینی مشابه دارد(۴۹). 

مهارکننده گیرنده‌های موسکارینی: در اسپاسم مثانه و بی‌اختیاری ادرار به کار می‌رود. تولترودین (که برای 
گیرنده‌های Mg‏ انتخابی‌تر است) کاربردهای بالینی مشابه دارد AA)‏ 

آلکالوئیدگیاهی ضدنئوپلاسم.داروی اختصاصی برای مرحله 14 چرخة سلولی است. از باز شدن دوک میتوزی 
جلوگیری می‌کند.عوارض: عوارض خونیء نوروپاتی محیطی» بیش حساسیتی. دوستا کسل داروی مشابه 
است (۵۴). 

شلات کننده و تعدیل کننده ایمنی: در مسمومیت با مس و هم‌چنین در بیماری ویلسون و آرتریت روماتوئید 
تجویز می‌شود [VF BY)‏ 

پنی‌سیلین: براسترپتوکوک‌ها. باسیل‌های گرم -مثبت»کوکسی‌های گرم -منفی» اسپیروکت‌ها (داروی انتخابی 
در سیفیلیس)؛ و آنتروکوک‌ها (اگر به همراه یک آمینوگلیکوزید به کار رود) موثراست. حساس به پنی سیلیناز 
است.عوارض. آلرژی پنی‌سیلین (PY DY)‏ 

مهارکنندة منوآمین اکسیداز غیرانتخابی برگشت‌ناپذیر: داروی جایگزین برای افسردگی آتیپیکال. عوارض: 
افزایش فشار خون بدخیم در صورت مصرف همزمان مقلاهای سمپاتیکی غیرمستقیم و تیرامین؛ سندرم 
سروتونین در صورت مصرف همزمان SSRIL‏ (۳۰). 

باربیتورات طولانی‌اثر: به عنوان یک آرامبخش و در Epo‏ تونیک -کلونیک به کار می‌رود. با افزایش سدت 
بازماندن کانال» مهارنورون‌ها را توسط گابا تسههیل می‌کند؛ احتمالاً ناقل‌های عصبی تحریکی را مهار می‌کند. 
بخشی از آن از ol,‏ کلیه دفع می‌شود که با قلیایی کردن ادرار قابل افزایش است. استفاده درازمدت به القاء 
آنزیم‌های کبدی دخیل در متابولیسم دارو و ALA‏ سنتاز می‌انجامد. عوارض: وابستگی روانی و 
فیزیولوژیک؛ تأثیر سایر سرکوب‌کننده‌های CNS‏ را تشدید می‌کند AF)‏ ۲۲). 

مهارکننده Wl‏ (غیرانتخابی) :اثر برگشت‌ناپذیر دارد. فنتولامین اثر مشابه و رقابتی دارد. درفئوکروموسیتوم به 
کار می‌رود. عوارض: افت شدید فشارخون, ناراحتی گوارشی (۱۰). 


نوراپی‌نفرین 
(Norepinephrine)‏ 


(Olanzapine) 


اومپرازول 
(Omeprazole)‏ 


اوندانسترون 
(Ondansetron)‏ 


اوسلتامیویر 
(Oseltamivir)‏ 

آکسی‌بوتینین 
(Oxybutynin)‏ 

پاکلیااکسل 


(Paclitaxel) 


(Penicillamine) 
G پنی‌سیلین‎ 


(Penicillin G) 


فتلزین 


(Phenelzine) 


فنوباربیتال 
(Phenobarbital)‏ 


فنوکسی‌بنزامین 


(Phenoxybenzamine) 


۷۳۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


ضدتشنج: در Epo‏ تونیک -کلونیک و پارشیل به کار می‌رود. کانال‌های سدیم را در غشاهای نورونی مهار 
می‌کند. به دلیل متابولیسم عبور اول و SES‏ حذفی غیرخطی» سطح سرمی متفیر است. عوارض: 
خوابآلودگی, دوبینی» هیپرپلازی لثه. هیرسوتیسم و تاهنجاری‌های جنینی (سندرم هیدانتوئین جنینی). 
تداخلات دارویی به واسطه تأثیر بر اتصال به پروتئین‌های پلاسما و یا القاء متابولیسم کبدی روی می‌دهد 
فنی توئین از کینیک درجه صفر در غلظت‌های درمانی (غیرخطی) پیروی می‌کند AVF)‏ 
آگونیست نسبی گیرنده‌موسکارینی: آلکالوئید با آمین سه‌ظرفیتی است. با فعال کردن گیرنده‌های پس‌سیناپسی 
تحریکی موسکارینی در نورون‌های سمپاتیکی پس‌عقده‌ای» احتمال افزایش غیرمترقبه فشارخون وجود 
دارد. در سندرم شوگرن,گزروستومی (خشکی (clad‏ وگلوکوم به کار می‌رود.عوارض: عوارض موسکارینی 
(. 
پنی‌سیلین وسیح‌الطیف. بر برخی باکتری‌های گرم -منفی» از جمله پسودومونا آشرو(بنوزا موّثر است (تأثیر 
هم‌افزا با آمینوگلیکوزیدها). به پنی سیلینازها حساس است. مگر به همراه تازوباکتام تجویز شود. عوارض: 
آلرژی به پنی‌سیلین APT)‏ 
بازسازی کننده استیللکولین استراز: (با آتروپین) آنتی‌دوت مسمومیت با ارگانوفسفات : میل اتصالی بسیار زیادی 
به فسفر در ارگانوفسفات‌ها دارد.عوارض: ضعف عصبی -عضلانی AA DA)‏ 
آگونیست‌گیرنده دوپامینی و1 در CNS‏ (روپی‌نیرول نیز داروی مشابه آن است): غالبا داروی خط اول درمان 
پارکینسونیسم. عوارض- Call‏ فشارخون وضعیتی, دیس‌کینزی (اين دو دارو نسبت به بسروموکر یپتین 
عوارض کمتری دارند) AVA)‏ 
ضدکرم: داروی مهم برای عفونت‌های ترماتود و سستود است. تراوایی غشا را به کلسیم افزايش می‌دهد که 
درنتیجه» انقباض عضللانی و سپس فلج روی می‌دهد. عوارض: سردرد. سرگیجه, ناراحتی گوارشی» نب؛ 
احتمال سقط وجود دارد(۵۲) 
مهارکننده انتخابی ریم: در فشارخون بالا و هیپرپلازی خوش خیم پروستات به کار می‌رود. عوارض: آقت 
فشارخون وضعیتی در دوز اول روی می‌دهد. اما تاکی‌کاردی رفلکسی آن کمتر از مهارکننده‌های غیرانتخابی 
آلفا است. ترازوسین و دوکسازوسین داروهای مشابه هستند. تامسولوسین داروی مشابه است که 
تنها در هیپرپلازی خوش خیم پروستات به کار می‌رود NN)‏ ۱۰). 
گلوکوکور تیکوئید: قوی و کوتاه‌اثر است. فعالیت مینالوکورتیکوئیدی آن» بسیار کمتر از کورتیزول اما بیش از 
دگزامتازون, بتامتازون و تریامسینولون است OF)‏ ۰۲۹۰۵۵ ۳۶ ۲۰). 
اوریکوزوریک: مهارکننده ترشح کلیوی اسیدهای ضعیف و بازجذب در توبول پروگسیمال است. نیمه عمر برخی 
آنتی‌بیوتیک‌ها و پاکسازی اسید اوریک را افزایش می‌دهد. در نقرس به کارمی‌رود. سولفین‌پیرازول 
داروی مشابه است (۳۶). 
ضدآریتمی (کلاس (IA‏ : نیمه عمر کوتاه دارد و توسط -استیل ترانسفراز متابولیزه می‌شود. عوارض. مشابه 
کینیدین است. ولی بیش از آن قلب را سرکوب می‌کند و ممکن است لوپوس اریتماتو و آریتمی Torsade‏ 
pointes‏ 16 ایجاد نماید )¥\( 
مهارکننده غیرانتخابی بتا: تأثیر بی حس‌کننده موضعی دارد اما تأثیر آگونیست نسبی ندارد. در فشارخون YU‏ 
آنژین» آریتمی, میگرن هیپرتیروئیدی و لرزش به کار می‌رود. عوارض: آسم, بلوک HF AV‏ (۰۳۸ ۰۲۸ 
(Wed ۴‏ 
برای هیپرتیروئیدی به کار می‌رود. باعث مهار واکنش‌های پرا کسید از تیروید ارگانیفیکاسیون ید و تبدیل 
محیطی Ty‏ و1 می‌شود. خوراکی تجویزمی‌شود: عوارض: تهوع, ناراحتی‌گوارشی» بثورات» اگرانو لوسیتوز» 
هپاتیت» هیپوتیروئیدی AA)‏ 


فنی‌توئین 
(Phenytoin)‏ 


پیلوکاریین 
(Pilocarpine)‏ 


(Piperacillin) 


پرالیدوکسیم 


(Pralidoxime) 


پرامی‌پکسول 
(Pramipexole)‏ 


پرازی‌کوانتل 


(Praziquantel) 


پرازوسین 
(Prazosin)‏ 


پردنیزون 
(Prednisone)‏ 
sag‏ 


(Probenecid) 


پروکائین آمید 
(Procainamide)‏ 


پروپرانولول 
(Propranolol)‏ 


پروپیل تیواوراسیل 
(PUT)‏ 


ضمیمه ۲ / کلمات کلیدی lp‏ داروهای کلیدی 8 ۷۳۵ 

پروستاگلاندین رآ 6: متسع کننده‌عروق و مهارکننده تجمع پلاکت‌هااست. اپوپروستنول آنالوگ آن است 
و در افزایش فشارخون ریوی اولیه به کار می‌رود AVA)‏ 

ضدتک‌یاخته: داروی ضدفولات است که‌دی‌هیدروفولات ردوکتاز را مهار می‌کند. اگر به همراه سولفادیازین 
تجویز شود. به واسطه مهار متوالی» بر توکسوبلاسما گوندی» اثر هم‌افزا دارد. اسید فولینیک she‏ پیشگیری از 
عوارض خونی لازم است [FF BY)‏ 

ضدمالاریا: شیزونت‌کش خونی است. بر مراحل کبدی اثر ندارد. متابولیسم اسید نوکلئیک را در پلاسمودیوم 
مختل می‌کند. ایزومر کینید ین است. عوارض: سینکونیسم اختلال گوارشی OV)‏ 

خواب‌آور: آگونیست گیرنده‌های ملاتونین در مغزء ماده کنترل‌شده‌ای نیست. عوارض: خستگی, افزایش 
پرولاکتین وکاهش تستوسترون (YY)‏ 

ضدفشارخون (به ندرت به کار می‌رود) : مهارکننده انتخابی ناقل وزیکول کاتکولآمین - "13 است. در 
فشارخون VE‏ به کار می‌رود و درنتیجه, ذخایر کاتکول‌آمین و 5-177 تخلیه می‌شوند. عوارض: افسردگی 
شدید» خودکشی, زخم گوارشی» اسهال AF NN)‏ 

آنتی‌بیوتیک: مهارکننده RNA‏ پلیمراز وابسته به DNA‏ است که در رژیم‌های ترکیبی برای سل و حالت ناقل 
مننگوکوک تجویز می‌شود. عوارض: اختلال عملکرد کبد. القای آنزیم‌های کبدی دخیل در متابولیسم دارو 
(تداخلات دارویی)» سندرم شبه‌آنفلوانزا در دوزبندی متناوب. ریفابو تین داروی مشابه است اما تداخلات 
دارویی کمتری دارد APY)‏ 

ضدویروس: مهارکننده پروتناز 11۷ که در دوز پایین به عنوان جزتی از رژیم‌های ترکیبی در AIDS‏ برای مهار 
متابولیسم سایر داروها (ایند یناویر را ببینید) به کارمی‌رود. عوارض. در تداخلات دارویی وقتی به عنوان 
تنها ۳1 (مهارکننده پروتناز) به کار می‌روده نقش دارد. 

داروی ضد دیابت خوراکی: یک تیازولین‌دیون محرک گیرنده‌های فعا لکننده — تکثیرکننده پروکسی زوم است و 
حساسیت بافت هدف به انسولین را القا می‌کند. افت قند و افزایش وزن کمتر از ضد دیابت‌های مترشحه 
آنسولین. عوارض: احتباس مایع, نارسایی قلب» شکستگی‌ها در زنان. پیوگلیتا زون داروی مشابه است 
(FY)‏ 

مهارکننده خوراکی فاکتور 26 کاربرد برای پیشگیری از ترومبوز وریدی عمقی ADVT)‏ آمبولی ریوی» پس از 
جراحی و در موارد سکته مغزی در زمینه فیبریلاسیون دهلیزی. دوز ثابت؛ بدون نیاز به پایش آزمایشات 
انعقادی؛ عوارض: خونریزی. هیچ دارویی برای ختثی‌سازی اثر آن وجود ندارد آپیکسابان مشابه است APF)‏ 

مهارکننده ظ-۳۸۸0: مهارکننده انتخابی آنزیمی است که دوپامین را متابولیزه می‌کند (در دوزهای نرمال با 
Quel,‏ تداخل ندارد). در بیماری پارکینسون به کار می‌رود. عوارض.- ناراحتی گوارزشی» تحریک 0(5» 
دیس‌کینزی» سندرم سروتونین در صورت مصرف همزمان با SSRI‏ ها. راسا گیلین داروی مشابه است و 
بیشتر مورد استفاده است (۲۸). 

مهارکنندهٌ ۳۲(12-5. از تجزیه cGMP‏ پیشگیری می‌کند و درنتیجه» عروق را متسع می‌کند و عضلات صاف را 
شل می‌کند. در اختلال نعوظ و فشارخون ریوی به کار می‌رود. تادالافیل و واردنافیل داروهای مشابه 
هستند. عوارض اختلال در افتراق رنگ سبز آبی؛ افت شدید فشارخون اگر به همراه نیتراتها مصرف شود 
( 

زیرگروه کلاس آ11داروهای ضدآریتمی: مهار I JUS‏ وگیرنده‌های م. در آریتمی‌های دهلیزی و بطنی به کار 
می‌رود. عوارض: آریتمی de pointes‏ 6 دیگر داروهای این گروه: ایبو تیلید» دوفتیلید (۱۴). 


پروستاسیکلین 


(Prostacyclin) 


پیریمتامین 
(Pyrimethamine)‏ 


(Ramelteon) 


رزرپین 
(Reserpine)‏ 


ریفامپین 
(Rifampin)‏ 


ریتوناویر 
(Ritonavir)‏ 


روسسیگلیتازون 
(Rosiglitazone)‏ 


ریواروکسابان 


(Rivaroxaban) 


سلژیلین 


(Selegiline) 


سیلدنافیل 


(Sildenafil) 


سوتالول 
(Sotalol)‏ 


B ۶‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


اسپیرونولاکتون آنتاگونیست گیرنده آلاوسترون. دیور تیک نگهدارنده پتاسیم است و بر توبول جمع‌کننده اثر می‌گذارد. در 
(Spironolactone)‏ آلاوسترونیسم. فشارخون VE‏ و هیرسوتیسم زنان به کار می‌رود. عوارض. هیپرکالمی» بزرگی پستان‌ها. 
اپلرنون که در هیپرتانسیون و نارسایی قلبی مصرف می‌شود آنتاگونیست انتخابی‌تری برای آلاوسترون 

است (۰۴۰ ۰۳۹ ۱۳۰۱۵). 
استرپتوگرامین‌ها آنتی‌بیوتیک: ترکی بکینو پریستین -دالفو پریستین به کار می‌رود. مهارکننده باکتری‌کش ساخت پروتئین است. 
(Streptogramins)‏ از ol,‏ داخل وریدی برای عفونت‌های ناشی از کوکسی‌های گرم - مثبت مقاوم به دارو, از جمله BS Shara‏ 


طلایی مقاوم به متی‌سیلین, آنتروکوک مقاوم به وانکومایسین» و پنوموکوک تجویز می‌شود. ععوارض: درد 
ناشی ازانفوزیون» دردهای مفصلی و عضلانی. لینزولید یک مهارکننده دیگر تولید پروتئین است که برای 
کوکسی‌های گرم Cote‏ مقاوم به دارو مانند سویه‌های PRSP‏ (استربنوکوک پنومونیه مقاوم به پنی‌سیلین) به 


کار می‌رود(۴۴). 
سوکسینیل‌کولین شل‌کننده عصبی -عضلاتی دپللاریزان: اگر بیمار کولین استراز پلاسمایی طبیعی داشته باشد. مدت اثر آن کوتاه 
(Succinylcholine)‏ (۵ دقیقه) است. متابولیسم آن وابسته ay‏ ژنتیک است. آنتی‌دوت ندارد (مقایسه کنید با توبوکورارین). در 
هیپرترمی بدخیم نقش دارد (۷۰۲۷). 
سولفاسالازین ضدالتهاب ۵آمینوسالیسیلات: در بیماری التهابی روده و آرتریت روماتوئید به کار می‌رود. عوارض: بثورات 
(Sulfasalazine)‏ پوستی اختلال گوارشی و لکوپنی. سایر داروهای مشابه مسا لامین, بالسالازید. السالاز ین DA)‏ 
(te‏ 
سوماتریپتان آگونیست گیرنده ,5-117: برای درمان حملات میگرن به کار می‌رود. عوارض: اسپاسم عروق 359-5« درد 
(Sumatriptan)‏ قفسه‌سینه. ۶«تریپتان» دیگر در دسترس هستند (NF)‏ 
تاموکسیفن تعدیل کننده انتخایی گیرنده استروژن clos pa F:(SERM)‏ استروژن را در بافت پستان مهار می‌کند. 
(Tamoxifen)‏ گیرنده‌های استروژن آندومتر را فعال می‌کند. در سرطان‌های دارای گیرنده استروژن تجویز می‌شود. 


هم‌چنین برای پیشگیری در blew‏ پرخطر به کارمی‌رود. تورمیفن داروی مشابه است. رالوکسیفن در 
درمان استئوپروز پذیرفته شده و گیرنده‌های استروژن استخوان را فعال می‌کند اما انتاگوئیست گیرنده‌های 
پستان و اتدومتر است OF)‏ ۴۰). 
تربینافین (Terbinafine)‏ ضدقارج: قارچکش مهارکننده اپوکسیداز اسکواان است. درانیکومایکوز مژثرترین دارو است و در اشکال 
خوراکی و موضعی موجود است.عوارض: اختلال گوارشی» سردرد و بثورات پوستی (FA)‏ 
تری‌پاراتید JSS‏ نوترکیب PTH (trun cared)‏ برای درمان تزریقی استئوپروز. افزایش تشکیل استخوان و جذب 
استخوان» طی ۶ ماه اول افزایش خالص استخوان می‌دهد. عوارض: هیپرکلسمی و هیپرکلسیوری. تنها برای 
۲ سال مصرف تأیید شده است dy)‏ علت خطر ایجاد استئوسارکوم) APY)‏ 
تتراسیکلین آنتی‌بیوتیک: مهارکننده باکتریوستاتیک ساخت پروتئین (30S)‏ است. وسیع‌الطیف است. اما بسیاری از 
(Tetracycline)‏ ارگانيسم‌ها به آن مقاوم هستند. در عفونت مایکوپلاسمایی» عفونت ریک‌تزیایی» عفونت کلامیدیایی» 
برونشیت مزمن, آکنه و وبا به کار می‌رود؛ داروی جایگزین در سیفیلیس است. عوارض. ناراحتی گوارشی و 
اضافه شدن عفونت» سندرم فانکونی» حساسیت به نور, دیسپلازی مینای دندان. دا کسی سیکلین و 
تیگسیکلین (وریدی) برای پاتوژن‌های بیمارستانی مقاوم به چند دارو به کار می‌روند (FF)‏ 
تلوفیلین مشتق متیل‌گزانتین که در چای یافت می‌شود و در آسم کاربرد دارد. متسع‌کننده برونش» محرک خفیف CONS‏ 
(Theophylline)‏ کافنین (قهوه) و تئوبرومین (کاکائو) داروهای مشابه هستند. عوارض" تشنج‌ها (۲۰). 


ضمیمه ۲ / کلمات‌کلیدی برای داروهای‌کلیدی ‏ 6 ۷۳۷ 


آنتی‌بیوتیک. این ترکیب دارویی, با مهار متوالی ساخت اسید فولیک, تأثیر هماف زا دارد. بر بسیاری از 
باکتری‌های گرم -منفی از جمله آنروموناه آنترودا کر 1374005206 SAS,‏ مورا gee HWE KS‏ 
ISS‏ موثر است. عوارض: base‏ مربوط dy‏ سولفونامید است. از جمله بیش حساسیتی, سرکوب مغز 
استخوان»کرن‌ایکتروس, و تداخلات دارویی ناشی از رقابت بر سر اتصال به پرو تئین‌های پلاسما (NF DY)‏ 


مهارکننده عصبی - عضلانی غیرد پلاریزان. مهارکننده رقابتی گیرنده‌های نیکوتینی است. پانکورونیوم. 
آتراکوریوم ووکورونیوم دیگر کوریومها واونیومها داروهای مشابه هستند. عوارض: فلج تنفسی؛ با آزادسازی 
هیستامین ممکن است افت فشارخون روی دهد به همین دلیل به ندرت استفاده می‌شود. آنتی‌دوت: 
مها رکننده‌های کولیناستراز le)‏ نتوستیگمین) عوار ض: فلج تنفسی (/۳ ۸) 

مقلا سمپاتیک غیرمستقیم: نوراپی‌نفرین را از پایانه‌های عصبی آزاد می‌کند. اگر بیماران تحت‌درمان با 
مهارکننده‌های MAO‏ غذاهای حاوی تیرامین مصرف کنند. احتمال افزایش مهلک فشارخون وجود دارد 
)* 

ضدصرع:داروی اصلی در صرع ابسانس, تونیک -کلونیک» و میوکلونیک است. همچنین مصرف گسترده‌ای در 
اختلالات دوقطبی دارد. عوارض: ناراحتی گوارشی, نکروز کبدی (نادر)» ناهنجاری جنینی (اسپینا بیفیدا: 
دوشاخه شدن (Une aca‏ متابولیسم داروها را مهار می‌کند (۲۹, AV‏ 

آنتیبیوتیک باکتریکش گلیکوپپتیدی: این گلیکوپپتید باکتریکش, ساخت مولکول‌های پیش ساز دیواره 
سلولی را مهار می‌کند. داروی انتخابی برای عفونت‌های استافیلوکوکی مقاوم به متی‌سیلین و در کولیت 
آنتی‌بیوتیکی موثر است. کاهش دوز b)‏ همودیالیز) در نارسایی کلیوی لازم است. عوارض: اختلالات 
دستگاه شنوایی بیش حساسیتی» اختلال عملکرد کلیوی (نادر) DY)‏ ۴۲). 

مهارکنندهکانال کلسیم: کنال‌های نوع .1 را مهار می‌کند. سرکوب کننده قلب و متسع کننده عروق است. در 
فشارخون Vb‏ آنژین و آریتمی به کار می‌رود. عوارض: بلوک CHF AV‏ یبوست. > oj LAY‏ مشابه 
وراپامیل است؛ بیش از دی‌هیدروپیریدین‌ها (مانند فیفد یپین) قلب را سرکوب می‌کند (۰۱۴ ۰۱۲ AV‏ 

ضدسرطان:آلکالوئیدگیاهی اختصاصی برای چرخه سلولی (مرحله ۱4) است. تشکیل دوک میتوزی را مهار 
می‌کند.عوارض: نوروپاتی‌محیطی. وین بللاستین داروی مشابه است که مغز استخوان را سرکوب می‌کند 
(۵۴). 

داروی خوراکی ضدانعقاد: نسخه‌های فاقد عملکرد از فاکتورهای انعقادی وابسته به ویتامین EX VIL dD) K‏ و 
(XK‏ می‌سازد. عوارض. خونریزی» ناهنجاری‌های جنینی. آتی‌دوت: ویتامین K‏ پلاسمای تازه(۳۴). 

ضدویروس:داروی ASNRTI‏ در رژیم‌های ترکیبی ضد 711۷ وگاه به تنهایی در پیشگیری از انتقال ویروس در 
اثر فرورفتن سر سوزن یا انتقال عمودی تجویز می‌شود. عوارض: سرکوب شدید مغزاستخوان. سایر 
ها آباکاویر, دیدانوزین ۵01). لامی‌وودین (370). استاوودین (dT)‏ زالسیتابین 

(4) (dd) 

خواب‌آور غیربنزودیازپینی: برگیرنده‌های ر 92 اثر می‌کند. فلومازنیل تأشیر آن را te‏ می‌کند. به میزان 
کمتری فراموشی و شلی عضلانی ایجاد می‌کند. قابلیت وابستگی کمتری دارد. زالپلون و ازوپیکلون 
داروهای مشابه (YY) situa‏ 


- تری‌متوپریم‎ 
سولفامتوکسازول‎ 
(Trimethopirm- 
Sulfamethoxazole) 
(TMP-SMZ) 


توبوکورارین 
(Tubocurarine)‏ 


تیرامين 
(Tyramine)‏ 


اسیدوالپروئیک 
(Valproic Acid)‏ 


وانکومایسین 
(Vancomycin)‏ 


وراپامیل 


(Verapamil) 


وین‌کریستین 
(Vincristine)‏ 


وارفارین 
(Warfarin)‏ 

زیدوودین 
(Zidovudine)‏ 
(ZDV)‏ 


(Zolpidem) 


آزمون ۱ 


آزمون زیر شامل ۱۰۰ سوّال است که با شیوه آزمون‌های USMLE‏ (بهترین پاسخ تک گزینه) طراحی شده‌اند. برای هر Sw‏ 
یک دقیقه زمان در نظر گرفته شده است. همانند امتحان‌های واقعی» توصیفات بالینی. جدول‌ها L‏ نمودارها در بسیاری از 


سوالات آمده‌اند. 


پیشنهاد می‌کنيم خودتان دقت آزمون را تنظیم کنید. در امتحانهای فعلی USMLE‏ برای هر سوّال حدود یک ARB‏ وقت 
درنظر می‌گیرند. بنابراین در مجموع ۱ ساعت و چهل دقيقه sly‏ این آزمون مناسب است. 


د) باز ضعیف 


ه) باز قوی 


۳ یک زن ۶۶ ساله در پی یک انفارکتوس حاد میوکارد در 
بیمارستان بستری شده است. علائم ادم ریوی با وخامت 
فزاینده ملاحظه می‌شود. تجویز فورزمایده دوبوتامین و 
دیگوکسین چه تأثیری دارد؟ 

الف) سرعت هدایت AV oF‏ را کاهش می‌دهد. 

ب) بازگشت وریدی را کاهش می‌دهد. 

ج) ادم ریوی را کاهش می‌دهد. 

د) مقاومت عروق محیطی را افزایش می‌دهد. 

(a‏ مقدار CAMP‏ را در سلول‌های عضله قلب افزایش 


می‌دهد. 


۴ مردی dlls FO‏ به هیپرتانسیون ربوی مبتلا است. " 
کدامیک از جفت داروهای زیر بیشتر به این بیمار مربوط 
می‌باشد؟ 
الف) آنژیوتانسین 11 - مینوکسیدیل 
ب) پپتید ناتریورتیک دهلیزی - لوزارتان 
ج) برادی‌کینین - فورزوماید 
2( آندوتلین - آمبریزنتان 
(a‏ ماده ۳ -کاپسایسین 


توضیح: هر یک از سّالات یا جملات ناقص را با بهترین 
گزینه پاسخ دهید. 
۱ در مرحله ]11 تحقیقات بالینی» plas‏ یک از موارد زیر اجرا 

می‌شود؟ 

الف) جمع‌آوری اطلاعات در رابطه با عوارض دیررس در 
افرادی که در مرحله T‏ دارو را مصرف کرده بودند. 

ب) ارزیابی دوسویه کور داروی جدید در هزاران نفر از افراد 
Mire‏ به بیماری موردنظر توسط متخصصین در مرکز 
دانشگاهی 

ج) ارزیابی داروی جدید در ۱۰۰۰ تا ۵۰۰۰ نفر از آفراد 
مبتلا به بیماری مورد نظر 

د) بررسی فارما کوکینتیک داروی جدید در lille gl‏ سالم 

ه) نظارت بر عوارض دارو بعد از عرضه در بازار 


۲ یک بیمار به flo‏ مصرف بیش از حد دارویی در اورژانس 
بستری شده است. Cole‏ دارو مشخص نیست. اما 
مشاهده می‌شود که اگر pH‏ ادرار قلیایی باشد کلیرانس 
کلیوی دارو بیشتر از زمانی است که pH‏ ادرار اسیدی 
ul‏ این دارو احتمالاً یک ... است. 
الف) اسید قوی 
ب) اسید ضعیف 


ج) غیرالکترولیت 


«VTA» 


۳۳۹ 


ج) جم فیبروزیل 
د) میپومرسن 
(a‏ پراواستاتین 


۱۰ با سابقه ابتلای به میاستنی‌گراویس از‎ alle ۳۵ مردی‎ A 
سال قبل در طی تعطیلات داروهایش را فراموش کرده‎ 
است» اکنون وی بعلت دوبینی» اختلال تکلم و دشواری بلع‎ 
درمان‎ ly در اورژانس بستری شده است. بهترین دارو‎ 
است؟‎ pls بحران میاستنی در این بیمار‎ 
کلسیم‎ (cal 
ب) نئوستیگمین‎ 
ج) پرالیدوکسیم‎ 
د) سوکسینیل‌کولین‎ 


ه) وکورونیوم 


٩‏ یک پسر ۴ ساله به دنبال خوردن ماده نامشخصی در 
منزل dy‏ اورژانس بیمارستان آورده شده است. علایم 
شامل: بالارفتن دمای بدن» پوست خشک و گرم. افزایش 
متوسط ضربان قلب و گشادشدن مردمک‌هاست. 
محتمل‌ترین علت: 
الف) مصرف بیش از حد استامینوفن 
ب) قرص‌های رژیمی حاوی آمفتامین 
ج) تماس با حشره کش حاوی ارانوفسفات 
د) خوردن داروی حاوی آتروپین 
ه) خوردن قطره چشمی حاوی فتیل‌آفرین 


۶ بیمار ۲ ساعت بعد از مصرف بیش از حد دیازپام در 
اورژانس بستری شده است. سطح پلاسمای دارو در زمان 
بستری ,۴۰۳0۵ حجم ظاهری توزیع ۸۰ لیتر. نیمه‌عمر 
۴۰ ساعت و کلیرانس ۳۵۲/۵ است. دوز مصرفی کدام 


است؟ 
الف) ۱,۳۵ 
ب) ۲/۴۵ 
ج) ۲/۲۵ 


۵. مردی FO‏ ساله با زخم phe cl‏ و شواهد آزمایشگاهی 
دال بر عفونت pylori‏ .77 تحت درمان با امپرازول» 
کلاریترومایسین و آموکسی‌سیلین قرار گرفته است. کدام 
یک از گزینه‌های زیر بهترین توصیف را در مورد عملکرد 
درمانی امپرازول دارد؟ 
الف) فعال‌سازی گیرنده‌های E‏ پروستاگلاندین 
ب) تشکیل لایه محافظ روی بستر زخم 
ج) مهار ساخت پروتئین باکتریایی 
د) مهار گیرنده‌های Hy‏ هیستامین 
ه) غیرفعال‌سازی غیرقابل برگشت ATPase‏ ۲۲۲۳ 


پروکئین آمید (با دوز پایین) برای سرکوب تاکیکاردی 

بطنی» از بیمارستان ترخیص شد. یک ماه بعد. پزشک 

برای درمان ge pal‏ پا که ناشی از نارسایی احتقانی قلب 

بو دوز بالای هیدروکلروتیازید تجویز کرد. سه هفته بعد 

از آغاز درمان با تيازیده بیمار به دلیل تاکیکاردی بطنی 

چندکانونی سریح» محدداً بستری شد. محتمل‌ترین علت 

این آریتمی کدام است؟ 

الف) مسمومیت با پروکائین‌آمید در اثر مهار متابولیسم 
پروکائین آمید توسط تیازید روی داده است. 

ب) این عارضه ناشی از تأثیر مستقیم هیدروکلروتیازید بر 
ضربان‌ساز قلب است. 

ج) مسمومیت با تیازید ناشی از تأثیر پروکائین‌آمید بر 
ضربان‌ساز قلب است. 

د) جریان کلسیم توسط ترکیبی از پروکائین‌آمید و تیازید 
مهار شده است. 

(a‏ کاهش پتاسیم سرم ناشی از تأثیر دیورتیک 
هیدروکلروتیازید است. 


۷ یک ale ۳۷ pil‏ با درد اپیگاستر در سه روز اخیر و دو 
نوبت استفراغ صفراوی مراجعه کرده است. ۴ سال قبل, با 
شکایات مشابه مراجعه کرده و تشخیص پانکراتیت حاد به 
همراه دیابت نوع ۲ پرفشاری خون و دیس‌لیپیدمی مرکب 
LDL)‏ و (YL VLDL‏ شخص شده است. درمان با 
انسولین, تلمیسارتان, آتورواستاتین و رژیم کم چرب شروع 
شده است. کدام داروی اضافه‌شونده برای درمان کامل 


می‌دهد. تجویز کدام دارو توصیه می‌شود؟ 
الف) اریتروپوییتین 

ب) فیلگراستیم 

ج) اسید فولیک 

د) آهن دکشتران 


ه) ویتامین ررظ 


۵ یک مرد ۷۲ ساله با AF‏ نیاز به درمان ضد انعقاد 


خوراکی برای کاهش خطر سکته مغزی ایسکمیک دارد. 
برای بیمار ریواروکسابان شروع می‌شود. هدف مولکولی 
ریواروکسابان کدام است؟ 

الف) آنتی‌ترومبین 111 

ب) فاکتور ۱۰ 

ج) فاکتورهای ٩‏ ۱۰ و ۷و ۲ 

د) پلاسمین 

ها ترومبین 


۶ یک مرد ۵۵ ساله با سابقه خانوادگی قوی بیماری قلبی 
- عروقی» به افزایش متوسط فشارخون و آنژین صدری 
دچار شده است. فشارخون ۱۶۰/۱۰۹۳۳۲2 است و در 
ECG‏ هیپرتروفی بطن چپ مشاهده می‌شود. مابقی 
معاینه فیزیکی و گزارشات آزمایشگاهی طبیعی است. 
آنژین در اثر ورزش تشدید می‌شود. پزشک تصمیم 
می‌گیرد برای هر دو مشکل, دارو تجویز ALS‏ کدام داروی 
ضدفشارخون ممکن است آنژین صدری را تشدید کند؟ 
(il‏ کاپتوپریل 
ب) کلونیدین 
ج) هیدرالازین 
د) متیل‌دوپا 
ه) پروپرانولول 


شییمی‌درمانی قرار گرفته است. شیمی‌درمانی 
نوتروفیل‌های وی را به نزدیک صفر کاهش داده است. 
کدامیک بهبود بازگشت نوتروفیل‌ها را تسریع می‌کند؟ 
الف) Eltrombopag‏ 

G-CSF ب)‎ 


۷۴۰ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


¥/Ag (2 
ع۶,۴‎ (» 


۱ یک سیر گنه NOU ys‏ بسفری what‏ استهه glans‏ 
هوشیاری پایینی دارده از تهویه مصنوعی استفاده می‌کند. 
حرکات تنفسی خودبه‌خودی تصادفی» تهویه مکانیکی را 
غیرموثر ساخته است. داروی مفید برای کاهش فعالیت 
تنفسی خودبه‌خودی غیرموّثر در این بیمار کدام است؟ 
(cal‏ باکلوفن 
ب) دانترولن 
ج) پانکورونیوم 
ه) سوکسینیل‌کولین 


law ۳۲‏ با انحراف چشم LL‏ مدتی طولانی درمان 
دارویی دریافت کند. کدام یک از داروهای زیر در 
چشم‌پزشکی به کار می‌رود و می‌تواند اتساع مردمک و فلج 
جسم مزگانی را به مدت بیش از ۲۴ ساعت ایجاد کند؟ 
الف) آتروپین 
ب) اکوتیوفات 
ج) ادروفونیوم 
>( پیلوکارپین 
ه) تیمولول 


۳ یک زن جراح Od‏ ساله به سفتی متقارن صبحگاهی در 
دست‌های خود دچار شده است. او می‌خواهد یک داروی 
ضدالتهاب غیراستروئیدی sly‏ رفع این علائم مصرف 
cls NSAID als us‏ درمان درازمدت آرتریت وی 
مناسب است؟ 
الف) کلشی‌سین 
ب) هیدروکسی کلروکین 
ج) ایندومتاسین 
د) ناپروکسن 
ه) سولفاسالازین 


۴ یک مرد ۳۶ ساله با درد نوروپاتیک و گزگز پا مراجعه 
کرده است. تست خونی کم‌خونی ما کروسیتیک را نشان 


۱ اعکثر گیرنده‌های داروها: 
fal‏ مواکرل ela‏ که چک با وژی مواگولی -1۰ teen‏ 
هستند. 
(ve‏ لیپیدهایی در دو ay‏ هستند. 
ج) پروتئین‌هایی در غشاء سلولی یا سیتوزول هستند. 
د) مولکول‌های DNA‏ هستند. 
ه) مولکول‌های RNA‏ هستند. 


TY‏ این نمودار. سطح سرمی انسولین را بعد از دو بار تزریق 
به یک کودک Mie‏ به Cold‏ نوع ۱ نشان می‌دهد. فرض 
کنید که در هر دو تزریق از یک نوع دارو استفاده شده 
است. plas‏ یک از انواع انسولین می‌تواند چنین نموداری 


ایجاد کند؟ 
Breakfast Dinner‏ 
Lunch‏ | 
g‏ 
2 
= 
= 
£ 
0 
6AM Noon 6PM Midnight 6AM‏ 
Injection 1 Injection 2‏ 


الف) انسولین رگولار 7/۱۰۰ 

ب) انسولین لیسپرو ۱۰۰ 

ج) انسولین NPH‏ ۷۰/ به علاوه انسولین رگولار 7/۳۰ 
د) انسولین NPH‏ 7/۱۰۰ 

ه) انسولین گلارژین 0۱۰۰ 


۳ در آزمایشگاهی ویژه بررسی تداخلات دارویی» چند دارو 
بصورت BD‏ وریدی به سگی در JE‏ بیهوشی تزریق 
شد. تجویز داخل وریدی نوراپی‌نفرین در شرایطی که قبلا 
یک دوز JH‏ آتروپین تزریق شده. چه اثری را ایجاد 
می‌کند؟ 
الف) کاهش قندخون 
ب) کاهش مقاومت تام عروق محیطی 
ج) افزایش ضربان قلب 
د) افزایش درجه حرارت sale‏ 


Oprelvekin (¢ 
Romi plostim د)‎ 


ه) ویتامین ب ۱۲ 


VA‏ مردی FF‏ سالهبعلت اختلال عملکرد جنسی به پزشک 
مراجعه کرده است. کدام یک از داروهای زیر در درمان 
اختلال نعوظ به کار می‌رود و یک فسفودی‌استراز را مهار 
می‌کند؟ 
الف) فیناستراید 
ب) فلوکستین 
ج) میفپریستون 
د) سیلدنافیل 
(a‏ تیمولول 


VA‏ پزشک برای یک مرد ۴۷ ساله» a‏ دلیل ابتلا به عفونت 
دستگاه تنفس فوقانی» اریترومایسین را درنظر گرفته بود. با 
این JE‏ بیمار به پزشک اطلاع داد که سیمواستاتین 
مصرف می‌کند. اریترومایسین که یک مهارکننده آنزیم‌های 
سیتوکروم است. متابولیسم سیمواستاتین را مهار می‌کند. 
لا پزشک تصمیم گرفت که آنتی‌بیوتیک دیگری را 
تخاب Jas US a8‏ افزایشی CLAD‏ سیمواستانین و 
مسمومیت وابسته به دوز, بیمار را تهدید نکند. مهمترین 
عارضه وابسته به دوز سیمواستاتین کدام است؟ 
الف) درد شکمی در اثر تشکیل سنگ صفراوی 
ب) تاری دید در اثر نوریت اپتیک (التهاب عصب بینایی) 
ج) افزایش کراتینین سرم و احتمال نارسایی کلیه 
د) افزايش سطح اسید اوریک سرم و افزایش خطر نقرس 
ه) درد و ضعف عضلانی و احتمال رابدومیولیز 


۰ اگرچه اپی‌نفرین بر گیرنده‌های هیستامین اثر نمی‌کند. 
بسیاری از اثرات هیستامین را HS‏ می‌کند. اپی‌نفرین: 
الف) آنتااگونیست شیمیایی هیستامین است. 

ب) مهارکننده رقابتی هیستامین است. 

ج) مهارکننده متابولیک هیستامین است. 

د) til‏ گونیست غیررقابتی هیستامین است. 
ه) آنتا گونیست فیزیولوژیک هیستامین است. 


ایزوپروترنول در یک بیمار هوشیار اثر بیشتری دارد؟ 
الف) آتروپین 

ب) متاپروترنول 

ج) فنوکسی‌بنزامین 

د) پانکرونیوم 

ه) پروپرانولول 


۷ داروهای آنتی‌موسکارینی در کدام یک از موارد زیر به 
کار می‌روند؟ 
الف) بیماری الزایمر 
ب) بیماری انسدادی مزمن )42 
ج) گلوکوم 
د) افزایش فشار خون 
ها هیپرپلازی پروستات 


plas .TA‏ داروی ضدانعقاد به گیرنده SM, ADP‏ متصل 
می‌شود و آن را مهار می‌کند؟ 
الف) آسپیرین 
ب) کلوپیدوگرل 
ج) انوکساپارین 
د) فونداپارینوکس 
ه) تیروفیبان 


4 یک مرد ۷۰ ساله به wad pdb‏ در دفع ادرار در pil‏ 
هیپرپلازی خوش‌خیم پروستات دچار شده است. مصرف 
مهارکننده‌های lal‏ تأثیر چندانی نداشته است. پزشک 
تصمیم می‌گیرد Oy‏ - ردوکتاز را در پروستات مهار AS‏ 
alas‏ دارو می‌تواند suds‏ باشد؟ 
الف) فیناسترید 
ب) فلوتامید 
ج) کتوکونازول 


د) لوپرولید 
ه) اکساندرولون 


۰ مردی OF‏ ساله با آنژین قلبی در حال استراحت مراجعه 
کرده است. در معاینه» فشارخون بیمار 145/90 9 ضربان 
قلب ۰ بود. در یک بیمار مبتلا به آنژین, کدام دارو 


روف خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزوتگ و ترور 


( کاهش اندازه مردمک 


TF‏ یک زن ۲۶ ساله با شکایت از ضربان قلب بالا و 
خستگی زودرس به مطب مراجعه کرده است. در بررسی 
آزمایشگاهی, کاهش سطح هموگلوبین و میکروسیتی 
شدن گویچه‌های سرخ گزارش شده است. مناسب‌ترین 
درمان کدام است؟ 
الف) سولفات آهن 
ب) اسید فولیک 
ج) آهن دکستران 
د) پیریدوکسین 


ه) ویتامین ررظ 


۵ اگر یک منحنی دوز پاسخ AS‏ تجمعی برای یک 
داروی جدید در بیماران مبتلا به پرفشاری خون رسم 
شود محور ۷ کدام است؟ 


Log dose 


الف) حداکثر اثر تجمعی دارو در بیماران 

ب) دوز تجمعی دارو در بیماران 

ج) درصدی از یک جمعیت که به دارو پاسخ داده‌اند. 

د) درصدی از گیرنده‌ها که به دارو rate‏ شده‌اند. 

ه) درصدی از حداکثر پاسخ که هر دوز دارو ایجاد کرده 


است. 


۶ یک دوز داخل وریدی ایزوپروترنول به آقای ۵ تزریق 
شده و پاسخ قوی ضربان قلب dbx!‏ شده است. کدامیک از 
داروهای زیر در مهار پاسخ ضربان قلب به دوز متوسط 


ضمیمه ۲ / آزمون ۱ 


۷۴۳ ۵ 


۳۳-۳: یک مرد ۶۵ ساله مورد کاردیومیوپاتی به نارسایی 
احتقانی عودکننده قلب دچار شده است. پزشک تصمیم 
می‌گیرد برای او دیژیتال تجویز کند. 


۳ در یک بیمار تحت درمان با دیگوگسین برای نارسایی 
احتقانی قلب, phys‏ یک از موارد زیر می‌تواند احتمال 
مسمومیت را افزايش دهد؟ 
الف) هیپرکالمی 
ب) هیپرناترمی 
ج) هیپوکلسمی 
د) هیپومنیزیمی 
ها هیپوفسفاتمی 


cule PF‏ سلولی مسمومیت با دیژیتال کدام است؟ 
لف) بیش بار کلسیم داخل سلولی 
ب) بیشبارپتاسیم داخل سلولی 
ج) افزايش فعالیت پاراسمپاتیک 
د) افزایش سطح آدرنوکورتیکواستروئید 
(a‏ اختلال فعالیت سمپاتیک 


TO‏ متیل‌گزانتین‌ها (مانند تئوفیلین) plas‏ یک از موارد زیر را 
(ll‏ فعال کردن گیرنده‌های آدنوزین 
ب) مهار آنزيم فسفودی‌استراز 
ج) کاهش میزان CAMP‏ در ماست‌سل‌ها 
د) مهار گیرنده 2 قلبی 
ه) خوا بآلودگی 


plat ۶‏ یگ از داروهانی ضدآسم می‌تواند عاگیکارهی و 
لرزش ایجاد کند؟ 
الف) آلبوترول 
ب) کرومولین سدیم 
ج) ایپراتروپیوم 
د) مونتلوکاست 
ها پردنیزون 


pal ۷‏ آنژیونوروتیک در اثر تماس با مواد آلرژیزا می‌تواند 


می‌تواند ضربان قلب را کاهش دهد و از حملات آنژین 
وازواسپاستیک پیشگیری کند؟ 

الف) دیلتیازم 

ج) نیتروگلیسرین 

د) پروپرانولول 

ه) تیمولول 


plas ۱‏ یک از داروهای زیر نوعی آگونیست نسبی است و 
در غیاب دیگر داروها سبب انقبااض عروقی می‌شود؟ 
(il‏ آتروپین 
ب) ارگوتامین 
ج) نلوستیگمین 
د) فنتولآمین 
(a‏ وراپامیل 


VY‏ در یک مطالعه بر روی یک دیورتیک جدید» دارو دو بار 
در روز به مدت A‏ روز تجویز شده است. از میزان ادرار دفع 
شده اطلاعات زیر به دست آمده است. 


Urine volume 


Pe Urine potassium 


Change 


plus‏ مکانیسم برای توجیه اين اثرات مناسب‌تر است؟ 
(al‏ مهار Seis‏ آنهیداز 
ب) مهار ناقل Nat /Kt/2Cl‏ در شاخةٌ صعودی قوس 


هنله 
ج) مهار ناقل NaCl‏ در توبول پیچیده دیستال 
د) دیورز اسمزی 


ه) مهار آلاوسترون در توبول جمع‌کننده قشری 


با اصرار خانواده» این مرد ناگهان مصرف الکل ,\ abs‏ می‌کند 
و در عرض Le‏ ساعت به شدت عصبانی و برآشفته می‌شود. 
سپس علائم تحریک شدید اتونوم ظاهر می‌گردد. در این 


۱ در بخش اورژانس» شدت علائم افزايش CSL‏ و تشدید 
رفلکس‌ها و تشنج ایجاد شد. پزشک یک داروی داخل 
وریدی تجویز کرد که تشنج را مهار نمود و سپس بیمار در 
ICU‏ بستری شد. در طی دوره نقاهت» همان دارو از oly‏ 
خوراکی و با کاهش تدریجی دوز به کار گرفته شد. این درو 


plas‏ است؟ 
ج) دیازپام د) راملتتون 
ه) تيامين 


۲ در هفته نخست دوره نقاهت. خطر کدام سندرم وجود 
دارد؟ 
الف) آسیت اغتشاش شعور. و افزایش ترانس‌آمینازهای 
سرم 
ب) سردرد. افت فشار خون و پتشی‌های گسترده 
ج) هیپرگلیسمی, اسیدوز و استوپور 
2( سرکوب تنفس» میوز و اغتشاش شعور 
ها لرزشء هذیان و توهمات بینایی 


FY‏ ویژگی‌های فارما کوکینتیک چند مشتق هیدانتوئین که 
تأثیر ضدصرع آنها معادل فنی‌توئین است. در مرحله 1 
تحقیقات بالینی ارزیابی شده است. منطق اجرای این 
تحقیق» شناسایی دارویی با ویزگی‌های کینتیک بهتر از 


فنی‌توئین است. 
Oral Plasma‏ 

Protein Elimination Paso 
Drug (%) Binding (%) ۰ Kinetics Induction 
ABC 10 90 First order + 
DEF 90 50 First order + 
GHI 50 98 Zero order None 
با‎ 85 10 First order None 
MNO 95 10 First order ++ 


۷۴۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


ادم کشندة حنجره ایجاد کند. واسطهٌ احتمالی این واکنش 
کدامست؟ 

11 نیو تانسین‎ [ull 

ب) اپی‌نفرین 

ج) هیستامین 

د) نوراپی‌نفرین 

ه) سروتونین 


۸ بیماری ۳۰ ساله در 1017 دارویی 2-آگونیست دریافت 
می‌کند. پاسخ‌های معمول به مهار گیرنده بتا عبارتند از 
(all‏ برادی‌کاردی 
ب) کاهش ترشح OF)‏ 
ج) کاهش لرزش عضلات اسکلتی 
د) ساخت گلیکوژن 
ه) لیپولیز 


4٩‏ یک زن مبتلا به آرتریت روماتوئیده به مدت ۸ سال 
آسپیرین مصرف کرده است. علائم بالینی اخیراً تشدید 
شده و بیمار از پزشک می‌خواهد که دارویی برای توقف 
پیشرفت بیماری تجویز کند. کدام یک از موارد زیر یک 
داروی ضدروماتیسمی تعدیل کننده بیماری (DMARD)‏ 


است؟ 

الف) کلشی‌سین ب) اپوپروستنول 
ج) کتورولاک د) متوتروکسات 
ه) زفیرلوکاست 


۰ جسم سلولی یک نورون در هسته‌های رافه قرار دارد و 
آکسون‌های ظریفی به اکثر مناطق مغز فرستاده است. ناقل 
عصبی که از آن آزاد می‌شود و می‌تواند اثرات تحریکی یا 
مهاری داشته باشد, کدام است؟ 


الف) استیل‌کولین ب) دوپامین 
ج) اسید گلوتامیک د) نوراپی‌نفرین 
ه) سروتونین 


۴۲-۱: یک مرد ۰ ساله در تمام دوران بزرگسالی خود» 
خبراه با slab‏ و شاب نوشیدنی الکلی مصرف گرخه است؛ در 
ub‏ ۳ سال cpl‏ مصرف JS‏ ۳ به شدت افزايش داده است. 


ضمیمه ۲۳ | آزمون ۱ 


۷۴۵ 8 


FY‏ طیف وسیعی از انواع گیرنده‌ها و مکانیسمهای واسطه 
بین مولکولهای پیام‌رسان اندوژن و داروهای مقلد یا 
مهارکننده اثرات آنها وجود دارد. اثر plas‏ دارو با اتصال و 
فعال کردن گيرنده درون‌سلولی (به عنوان عامل رونویسی) 
اعمال می‌شود؟ 
(ll‏ آبوترول 
ب) کاپتوپریل 
ج) اریتروپویتین 
د) مورفین 
ه) پردنیزون 


(5-HT,‏ درمان plas‏ مورد زیر است؟ 
(al‏ اختلال دوقطبی 

ب) درد مزمن 

ج) بی‌خوابی 

د) اختلال افسردگی اساسی 

0( اختلال خلق (ملالت) JS‏ از قاعدگی 


٩‏ داده‌های زیر در رابطه با فعالیت نسبی داروهای 


یقاتی است که به عنوان مهارکننده برداشت سه ناقل 
عصبی در CNS‏ به کار رفته‌ان. 


Drug Dopamine Serotonin _ Norepinephrine 
UCSF 1 tet None None 
UCSF 2 +H 44+ 

UCSF 3 None ++ + 

UCSF 4 None 44+ 

UCSF 5 + + None 


plas‏ یک از اين داروها می‌تواند در درمان افسردگی اساسی 
موثر بانده ولی احتمال ایجاد عوارض جانبی شدید. از 
جمله اختلالات تفکر, هذیان, توهم و پارانویا وجود دارد؟ 
الف) 1 UCSF‏ 
ب) 2 UCSF‏ 
ج) 3 UCSF‏ 
د) 4 UCSF‏ 


براساس داده‌های جدول 98« ویژگی‌های فارما کوکینتیک 
plas‏ دارو uly‏ درمان She‏ بیماران مبتلا به صرع. 
مطلوب‌تر است؟ 
الف) ABC‏ 
ب) DEF‏ 
ج) GHI‏ 
۹6۵ 
MNO (a‏ 


۴ سرعت القای بیهوشی با هیدروکربن‌های هالوژنه (مثل 
هالوتان» ایزوفلوران) تحت تأثیر pla‏ یک قرار نمی‌گیرد؟ 
الف) گرادیان غلظتی وریدی - شریانی 
ب) فشار نسبی گاز استنشاق شده 
ج) حداقل غلظت بیهوشی حبابچه‌ای 
د) جریان Sx) OF‏ 
ه) میزان تهویه 


۵ بیماری قرار است تحت جراحی قرار pS‏ و یک 
(ob ghee‏ کوتاه‌مدت با شروع فوری مورد نیاز است» بهبوده 
بدون ایجاد تهوع پس از عمل» سریع خواهد بود زیرا 
پاکسازی دارو از جریان خون کبدی بیشتر است. داروی 
مورد نظر: 
الف) انفلوران 
ب) هالوتان 
ج) میدازولام 
>( فنوباربیتال 
ه) پروپوفول 


۶ یک بیمار مبتلا به سرطان پیشرفته. به درد فزاینده‌ای 
دچار شده است. لوورفانول (یک آگونیست گیرنده م) 
تجویز می‌شود. با مصرف مزمن دارو تحمل دارو خوب 
Cums‏ و به یبوست و يا ... می‌انجامد. 
الف) سرخوشی 
ب) تهوع و استفراغ 
ج) انقباض مردمک 
د) خواب‌آلودگی و رخوت 
ه) احتباس ادراری 


موسکارینی دارد. 

د) کلوزاپین fro‏ اتصالی کمتری برای گیرنده‌های 
دوپامینی رد دارد. 

ه) کلوزاپین یک آگونیست گیرنده آلفا است. 


OF‏ یک روانپزشک برای یک بیمار دارویی تجویز می‌کند 
که عوارضی نظیر لرزش, بزرگی تیروئید و ادم و ضایعات 
شبیه AS]‏ روی صورت به همراه دارد. کدام دارو می‌تواند 
چنین عوارضی را ایجاد کند؟ 
(al‏ کاریامازیین 
ب) هالوپریدول 
ج) لاموتریژین 
د) لیتیم 
ه) سرترالین 


۵ مکانیسم اثر خواب‌آور داروی زولپیدم کدام است؟ 
الف) قمال گردن گیرنده‌هانی GABAg,‏ 
ب) تا گنیسم گیرندههای گلیسین در نخاع 
ج) مهار sl‏ گلوتامیک 
د) افزایش انتقال یون کلر با واسطه گابا 
fa‏ مار WF‏ منوت felis‏ 


۶ یک بیمار ۲ ساله بعد از مسمومیت با دوز بسیار بالای 
vel jlo‏ بستری شده است. همزمان با انجام درمانهای 
حمایتی, کدام یک از داروهای زیر در درمان این بیمار 
برای خنثی‌سازی اثرات بنزودیازپین‌ها موثر است؟ 
الف): استیل‌سیستتین 
ب) آتروپین 
ج) فلومازنیل 
د) فومپیزول 
(a‏ نالوکسان 


۷ اگر بررسی آزمایشگاهی نشان دهد که یک باسیل گرم 
منفی هوازی به آمینوگلیکوزیدها مقاوم است» 
محتمل‌ترین مکانیسم مقاومت چیست؟ 

SU ATG Soles در مسیر‎ yuk (il 
ب) کاهش تجمع دارو در داخل سلول‎ 


۷۴۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


UCSF 5 ها‎ 


۰ از میان داروهای زیر کدامیک کاربرد بالینی اثبات شده 
در درمان اختلال بیش‌فعالی - کم‌توجهی» شب ادراری» و 
درمان درد مزمن دارد؟ 
(al‏ بوپرپیون 
ب) سیتالویرام 
ج) ایمی‌پرامین 
د) ریسپریدون 


ه) سرترالین 


([(۲۸ فلوکستین و پاروکستین (مهارکننده‌های انتخابی 
بازجذب سروتونین) مهارکننده آنزیم‌های CYP2D6‏ 
متابزلیزه کننده دارو هستند. فعالیت‌شان ممکن است منجر 
a‏ ایجاد تغییرات در شدت اثر 
(il‏ بتزتروپین 


OF‏ احتمال سندرم کوشینگ در یک زن FO‏ ساله مطرح 
است. پزشک برای تأیید تشخیص, یک داروی خوراکی 
قبل از خواب تجویز می‌کند و صبح روز cher‏ نمونه خون را 
به آزمایشگاه می‌فرستد. داروی خوراکی کدام است؟ 
الف) دگزامتازون 
ب) فلودروکورتیزون 
ج) گلوکز 
د) کتوکونازول 
( پروپیل‌تیواوراسیل 


OF‏ کلوزاپین در درمان اسکیزوفرنی» کمتر از هالوپریدول 
باعث بروز عوارض خارج هرمی می‌شود. علت این پدیده 
چیست؟ 
(call‏ کلوزاپین گیرنده‌های GABA‏ را فعال می‌کند. 
ب) کلوزاپین باعث مهار رهاسازی دوپامین می‌شود. 
ج) ک لوزاپین اثر آنتاگونیسم قویتری بر گیرنده‌های 


۷۴۷ 


ضمیمه ۲۳ | ازمون ۱ 


FY‏ یک زن ۳۹ ساله dy Mee‏ سینوزیت عودکننده, 
آنتی‌بیوتیک‌های مختلفی را در دفعات متعدد مصرف کرده 
است. در یکی از این درمان‌هاء بیمار به اسهال شدید دچار 
شد و پزشک وی را بستری OS‏ در سیگموئیدوسکوپی, 
کولیت مشاهده شد و آزمایشگاه. غشاء کاذب را as awl‏ 
تجویز خوراکی کدام دارو در درمان کولیت ناشی از C.‏ 
pe difficile‏ است؟ 
الف) آمپی‌سیلین 
ب) سفازولین 
ج) مترونیدازول 
د) تتراسیکلین 


ه) تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول 


= در درمان افراد مبتلا به ایدزه تری‌متوپریم‎ FY 


سولفامتوکسازول اغلب برای پیشگیری از عفونت wns‏ به 
کار می‌روند. 

(ul‏ کاملوبا کترژژونی 

ب) مایکوبا کتربوم آویوم -ابنتراسلولار 

ج) یسرباگنوره 

د) ینوموسیستیس جیرووکی 

ه) تربونما,بالیدوم 


۶۳ کاهش توان فسفریلاسیون پیریمیدین‌ها در یک سلول 


سرطانی» مقاومت به اثر ضدسرطان کدام دارو را ایحاد 
Tis‏ 

الف) سیس‌پلاتین 

ب) اتوپوزید 

ج) فلورواوراسیل 

>( مرکاپتوپورین 

ه) متوترکسات 


FF‏ یک زن ۶۵ lle‏ در پی اولین دوره شیمی‌درمانی بر 


پایه پلاتینوم به دلیل ابتلا به سرطان آندومتر, به تههوع و 
استفراغ دچار شده است. کدام دارو را برای این بیمار 
توصیه می‌کنید؟ 

الف) فاموتیدین 

ب) لیناکلوتید 


ج) تولید ترکیبات تیول به دام‌اندازنده دارو 
د) غیرفعال شدن دارو توسط ترانسفرازهای باکتریایی 
ه القاء ساخت بتالاکنامازها 


۸ یک زن OF‏ ساله به دلیل ابتلا به ترومبوز ورید عمقی, 
در ub‏ ۲ ماه گذشته وارفارین مصرف کرده Gaal‏ آخرین 
تست PT‏ نشان داد که INR‏ بشدت کاهش al‏ است. 
وقتی پزشک درباره تغییر در رژیم غذایی یا داروهای 
مصرفی She‏ 0,5 بیمار پاسخ داد که به توصیه یکی از 
دوستان خود. اخیراً یک مکمل غذایی مصرف کرده است. 
براساس شرح‌حال فوق, این مکمل کدام است؟ 
الف) درخت معبد (Ginkgo)‏ 

ب) زنجبیل (Ginseng)‏ 
ج) کاوا 

د) ماهو آنگ 

(a‏ گل سنت‌جونز 


٩‏ در اثر تولید بتالا کتامازها توسط هموف‌لوس آنفلوانزاو 
نیسربا گونوره. مقاومت به پنی‌سیلین G‏ روی می‌دهد. 
pls‏ یک از داروهای زیر می‌تواند علیه تمام این 
ارگانیسم‌ها he‏ باشد؟ 
الف) آموکسی‌سیلین 
ب) سفتریاکسون 
ج) کلیندامایسین 
د) جنتامایسین 
ه) ونکومایسین 


۰ یک زن ۲۴ dls‏ قرار است a‏ دلیل عفونت مجرای 
ادراری با لووفلوکساسین درمان شود. کدام گزینه مورد 
ممنوعیتی برای استفاده از این آنتی‌بیوتیک در این بیمار 
است؟ 
الف) ترومبوز ورید عمقی 
ج) نقرس 
د) طولانی‌شدن فاصله QT‏ 
(a‏ مصرف همزمان یک قرص ضدبارداری هورمونی 


ترکیبی 


ج) دکسترومتورفان 
د) دیفن‌هیدرامین 
ه) اتانول 


play FA‏ یک از اقدامات زیر در درمان این بیمار مفیدتر 
است؟ 
(al‏ تجویز استیل‌سیستئین 
ب) تجویز فومپیزول 
ج) تجویز گلوکا گون 
د) قلیایی کردن ادرار 
ه) ایجاد استفراغ با شربت ایپکاک 


4 این دارو برای پیشگیری از ایجاد عفونت در ناقلین 
استافیلوکوک و مننگوکوک بکار می‌رود. اگرچه این دارو. 
اکثر مننگوکوک‌ها را در ناقلین ریشه‌کن می‌سازده اما طی 
یمان نکن Saal‏ سوهای بسا pala:‏ اخکلب Sip‏ 
این دارو کذام است؟ 
الف) سیپروفلوکساسین 
ب) کلوفازيمین 
ج) داپسون 
د) ریفامپین 
ه) استرپتومایسین 


۰ بهترین دارو sly‏ پیشگیری از مالاریای 
P.falciparum‏ مقاوم به کلروکین» در فردی‌که می‌خواهد 
به منطقه بومی این بیماری مسافرت کند» کدام است؟ 
الف) دا کسی‌سیکلین 
ب) مالارون (آتوواکون - پرگوانیل) 

ج) مفلوکین 
د) هیچ کدام از داروهای فوق 
ه) همه داروهای فوق 


۱ یک رشته پورکنژ قلبیء بعد از جدا شدن از قلب یک 
سیون در یک alte‏ تباث AF‏ می‌گیرد. یک 
میکروالک‌ترود که به یک سلول پورکنژ وارد شده 
پتانسیل‌های عمل را در حین تحریک با سرعت ۱ بار در 
cad aul‏ می‌کند. پتانسیل عمل شاهد در شکل نشان داده 


B ۸‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژیکاتزونگ و ترور 


ج) مسالامين 
د) اوندانسترون 
(a‏ سوماترییتان 


FO‏ یک مرد ۲۰ ساله خارجی, اخیراً در دانشگاه کالیفرنیا 
پذیرفته شده است. او به دلیل ابتلا به سل ریوی CoS‏ 
درمان است. با توجه به احتمال مقاومت دارویی» رژیم 
آنتی‌بیوتیکی مشتمل است بر اتامبوتول» ایزونیازید Ly)‏ 
مکمل ویتامین (Bg‏ پیرازینامید و ریفامپین. به شرطی که 
بیماری به خوبی به درمان پاسخ دهد و حساسیت به اين 
داروها در گزارش آزمایشگاه sul‏ شود plas‏ اقدام بعد از ۲ 
ele‏ تایب Scull‏ 
الف) تغییر Cel‏ رژیم به پروفیلاکسی با ایزونیازید 
ب) قطع پیرازینامید 
ج) تعیین عملکرد پایه چشم 
د) پایش فعالیت Heel‏ 
(a‏ قطع ویتامین Be‏ 


plas FF‏ داروهای ضدقارچ» با اتصال به ارگوسترول قارچ» 
انسجام غشای سلولی را از Oe‏ می‌برد؟ 
الف) آمفوتریسین ظ 
ب) کاسپوفونگین 
ج) فلوکونازول 
د) فلوسیتوزین 
ه) تربینافین 


۶۸-۷: یک مرد ۲۰ ساله بعد از مسمومیت با یک داروی 
بدون نیاز به نسخه به اورژانس منتقل شده است. بیمار در 
حالت اغما است. هیپرونتیلاسیون» دهیدراتاسیون و افزایش 
درجه حرارت بدن دیده می‌شود. بررسی سرم نشان می‌دهد 
که بیمار به اسیدوز متابولیک با شکاف آنیونی دچار شده 


مه فتاه 
الف) آسپیرین 
ب) استامینوفن 


VFX BN ضمیمه ۳ / آزمون‎ 


کته she tial‏ یبماز هر طول, مسبیو: اختلال تکنلم و 
خواب‌آلودگی را در بیمار ملاحظه می‌کند. اين بیمار به دلیل 
Mol‏ به افسردگی» مدت زیادی است که داروهایی مصرف 
می‌کند. برادر بیمار نگران است که مسمومیت با یک یا 
چند دارو رخ USL orld‏ در معاینه فیزیکی, تاکیکاردی, افت 
فشارخون, تنفس کم‌عمق. کاهش صداهای شکم. اتساع 
مردمک‌ها و هیپرترمی و علایم پارکینسونیسم خفیف جود 
دارد. مسمومیت با کدام دارو می‌تواند چنین علائمی را 
ایحاد کند؟ 

الف) آمی‌تریپتیلین 

ب) سلکوکسیب 

ج) لیتیم 

د) راملتئون 

ه) زالپلون 


۷۵-۴: یک مرد ۲۰ ساله مبتلا به ایدزه بستری شده است. 
تاد سلول CDy‏ م۵۸ Coal‏ درفان tad‏ وشروس فنتال 
(HAART)‏ در این بیمار شامل زیدوودین A{ZDV)‏ 
لامیوودین TO‏ و آیندطنآویر است:سایر داروهای مصرقی 
این بیمار ععبارتند از: گان‌سیکلوویه کلاریترومایسین, 
ریفابوتین» تری‌متوپریم - سولفامتوکسازول. 


plas VF‏ دارو در رژیم اين glow‏ تغیبرات بعد از ترجمه 
پروتئینهای wong‏ را مهار می‌کند؟ 
الف) آسیکلوویر 
ب) ایندیناویر 
ج) لامیوودین 
د) ریفابوتین 
ه) زیدوودین 


VO‏ هیچ‌یک از داروهایی که برای این بیمار تجویز شده: در 
پیشگیری یا درمان عفونت فرصت‌طلب ناشی از seas‏ 
موّثر نیست. 
(I‏ کاندیداآبیکنس 
ب) سیتومگالوویروس 
ج) مابکوبا کتربوم اوبوم -اینتراسلولار 
>( پنوموسیستیس جیرووکی 


شده است. بعد از برقراری تعادل, یک دارو به محلول 
افزوده می‌شود. پتانسیل عمل هم‌زمان با غلظت بیشینه 
دارو ثبت شده است هیچ بتابلاکر یا کلسیم بلاکر دیده نشد. 
gil al‏ قنام Saal‏ 


Control 


Drug 


الف) آدنوزین 
ب) آمیودارون 
ج) دیلتیازم 

د) فلکایینید 

ه) فلوکستین 

و) لیدوکائین 

ز) نیتروگلیسرین 
ح) پروکاینامید 
ط) سوتالول 
ی) وراپامیل 


۳ یک آقای ۲۴ ساله با سابقه ۷ ساله ابتلا به بیماری 
کرون از اسهال مداوم, درد شکمی و علایم التهابی که به 
طور ضعیفی با داروهای خط Jol‏ کنترل شده dy‏ شاکی 
ایمونوگلوبولین که فاکتور نکروز توموری (TNF)‏ را مهار 
می‌کند» استفاده کند. کدام یک از داروهای زیر مناسب 
است؟ 
(Al‏ آلاسلوکین 
ب) سیکلوسپورین 
ج) فیلگر استیم 
د) اینفلیکسیماب 
ها انترفرون گاما 


۳ یک زن FY‏ ساله توسط برادرش به اورژانس منتقا 


2( نیتروپروساید 


4 کدامیک از نشانه‌های زیر در بیماری که سوکسینیل 
کولین برای بیهوشی دریافت کرده. علامت بروز هیپرترمی 
بدخیم است؟ 
الف) اسیدوز 
ب) برادیکاردی 
ج) افت فشارخون 
د) هیپوترمی گذرا 
ها تریسموس 


Ao‏ افرادی که در یک رستوران دریایی معروف صدف برای 
هنگام قرمز شدن دریا (به دلیل جمعیت عظیمی از 
گونه‌های خاص تاژکداران) جمع‌آوری شده باشند توصیه 
نمی‌شود زیرا می‌تواند سم ساکسیتوکسین را به بدن وارد 
کند. این سم مشابه تتردوتوکسین می‌باشد. این سموم چه 
اثری دارند؟ 
لف) تشنج تونیک کلونیک 
ب) فشارخون بدخیم 
ج) مهار انتقال عصبی 
>( نارسایی als‏ 
(a‏ آریتمی بطنی Torsades de pointes‏ 


۱ بیماری ۶۶ ساله به افزایش فشارخون و آنژین قلبی 
مبتلا است. دارویی که برای این دو وضعیت مفید باشد 
مطرح شده است. plas‏ دارو آنتا گونیست غیرانتخابی گیرنده 
بتا و آنتاگونیست انتخابی گیرنده رم است؟ 

(ll‏ آتتولول 
ب) کارودیلول 
ج) نادولول 
د) پیندولول 
ه) تیمولول 


۳ یک زن ۳۵ ساله که تاکنون باردار نشده. هر ماه 
هم‌زمان با قاعدگی» به درد و افسردگی خلق دچار می‌شود. 
تجویز هفتگی این مهارکننده انتخابی بازجذب سروتونین» 


۷۵۰ خللاصه و آزمون‌های قارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


(a‏ توکسوپلاسما گوندی 


۶ یک زن FY‏ ساله که دچار درد لگن. زانوها و چندین 
مهره بود. مبتلا به بیماری ofl‏ شناخته شد. اين بیمار به 
علت درد استخوانی بی‌حرکت بود و دچار خواب‌آلودگی. 
خستگی» ضعف عضلانی. بی‌اشتهایی 5 یبوست شده بود. 
کلسیم سرم وی ]۱۴۳۵/3 (طبیعی )٩-۱۰ mg/dL‏ بود. 
og Me‏ بر بیس‌فسفونات‌هاء داروی دیگری که در کاهش درد 
استخوانی و کاهش کلسیم سرم در زنان مبتلا به بیماری 
پاژه موثر است. کدام می‌باشد؟ 


ج) هیدروکلر تیازید 
د) رالوکسیفن 
ه) تری‌پاراتاید PTH)‏ نوترکیب) 


۷ مردی ۴۶ ساله بعلت ابتلا به فشارخون بالا با فشار 
خون 155/95 مراجعه کرده است. عملکرد قلبی و کلیوی 
وی طبیعی است و جهت او لوزارتان تجویز می‌شود. 
مکانیسم yl‏ ضدفشار خون لوزارتان plas‏ است؟ 
الف) افزایش سرعت غیرفعال شدن ناقل‌های آمینی در 
CNS‏ به وسیلة آنژیمها: 
ب) فعال کردن گیرنده‌های مر در غشای پیش‌سیناپسی 
نورون‌های CNS‏ که فعالیت سمپاتیک محیطی را 
ج) مهار JT‏ ناقل‌های آمینی از سیتوپلاسم به 
وزیکول‌های ذخیره‌ای در سیناپس. 
د) مهار برداشت ناقل‌های آمینی از abe‏ خارج سلولی به 
سیتوپلاسم در پایانه عصبی پیش‌سیناپسی. 
ه) اختلال در الحاق آنژیوتانسین 11 به گیرنده‌اش. 


plas NA‏ داروی متسع‌کننده عروق با مهار ورود کلسیم از 
طریق کانالهای نوع .1 در عضلات صاف عمل می‌کند؟ 
(il‏ دیازوکسید 
ب) دیلتیازم 
ج) هیدرالازین 
2( مینوکسیدیل 


ضمیمه ۳ | آزمون ۱ 


۱۷۵۱ 


Si توقیدتی القلی رک‎ Jew از‎ ais a pall 
است؟‎ plas دارو عوارض جانبی نخواهد داشت. این دارو‎ 
بوپروپیون‎ (Il 

ب) دی‌سولفیرام 

ج) اولانزاپین 

>( نالترکسان 

ه) سرترالین 


AY‏ یک زن alle TY‏ به دلیل درد ربع تحتانی سمت چپ 
شکم و ترشح چرک از مهبل مراجعه کرده است. در 
رنگ‌آمیزی گرم, باسیل‌های گرم متفی مشاهده شده است. 
تشخیص بیماری التهابی لگن به علت نایسریا گنوره و 
کلامیدیا ترا کوماتیس مطرح است. کدام دارو یا ترکیب 
دارویی sly‏ درمان تجربی این بیماری مناسب است؟ 
الف) کلاریترومایسین 
ب) سفتریاکسون به همراه دا کسی‌سیکلین 
ج) مترونیدازول 
د) نورفلوکساسین به همراه آمپی‌سیلین 
ه) تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول 


AA‏ لنفوم هوچکین در مردی ۲۴ ساله تشخیص داده شده 
است و شیمی درمانی با چند داروی ضد سرطان برای وی 
آغاز گردید. در شیمی‌درمانی لنفوم هوچکین» کدام دارو 
آگونیست یک bY pF‏ هورمونی است؟ 
الف) داکاربازین 
ب) دوکسوروبیسین 
ج) پردنیزون 
د) پروکاربازین 
ه) وین‌بلاستین 


AA‏ دام داروی مهارکننده تیروزین‌کیناز در درمان لوسمی 
میلوژن مزمن به کار می‌رود؟ 
الف) .آناستروزول 
ب) دوکسوروبیسین 
ج) ایماتینیب 
د) ریتوکسیماب 
ها وین‌کریستین 


احتمالا Sho‏ خواهد بود. 
الف) آموکساپین 

ب) بوپروپیون 

ج) فلوکستین 

د) میرتازاپین 

(a‏ ترانیل سیپرومین 


۳ کدامیک از داروهای زیر بعنوان داروی خط اول در 
درمان اختلالات استرس پس از تروما مطرح است؟ 
الف) سیتالوپرام 
ب) دیازپام 
ج) ایمی‌پرامين 
د) نفازودون 


ها سلژیلین 


AF‏ عوارض جانبی داروهای اوپیوییدی کدامیک نمی‌باشد؟ 
(cal‏ اسهال 
ب) تهوع 
ج) افزایش فشار داخل جمجمه 
د) سرکوب عملکرد تتفسی 
ه) احتباس ادراری 


۵ داروهایی که به طور انتخابی گیرنده‌های دوپامینی Dy‏ 
را در CNS‏ مهار می‌کنند در درمان اسکیزوفرنی موثرند. 
ee‏ وهای گس را مهار مب گنت عم باقع 
درمان اسکیزوفرنی مفیدند. 

Dy cea lll گیرنههایآدرنرژیکی‎ (ll 
S-HT2A سروتونینی‎ LDy ب) گیرنده‌های دوپامینی‎ 
5-1113 سروتونینی‎ b GABA ج) گیرنده‌های‎ 

د) گیرنده‌های هیستامینی Hy‏ یا آدرنرژیکی بتا 

ه) گیرنده‌های آدرنرژیکی بتا یا NMDA‏ 


AF‏ یک بیمار FF‏ ساله معتاد به JS]‏ برای ترک اعتیاد 
مراجعه کرده است. در برنامه ترکه:بر گروه درمانی تا کید 
می‌شود. اما داروهایی برای کمک به درمان به کار می‌رود. 
دارویی که برای این بیمار تجویز می‌شود. احتمالاً با تأثیر 
بر عملکرد پپتیدهای اوپیوئیدی در مغزه Jue‏ به الکل را 


شدید مناسب است. اما در استئوآرتریت متوسط تا شدید 
به کار نمی‌رود؟ 

(ll‏ استامینوفن 

ب) اتانرسپت 

ج) ایبوپروفن 

د) ایترفرون il‏ 


ه) فنتانیل 


۵-۶: در یک بیمار بیهوش, یک دوز داخل وریدی 
داروی ۱ تجویز شد. در حالی‌که فشارخون سیستولیک و 
دیاستولیک و ضربان‌قلب ثبت می‌شد (نیمه چپ نمودار). در 
حالی‌که ثبت فشار و ضربان متوقف شده بود داروی ۲تجویز 
شد (بخش مرکزی). سپس داروی ۱ مجدداً تجویز شد 
(نیمه راست نمودار). 


Blood pressure (mm Hg), 
heart rate (per min) 
8 
\ ۱ 
B 
a 


۵ داروی ۱ کدام است؟ 
الف) آترویین 
ب) دیفن‌هیدرامین 
ج) اکوتیوفات 
د) آندوتلین 
prea‏ 
) هیستا 
3( ۳ 
ح) نوراپی‌تفرین 
ط) فنتولامين 
ی) فنیل‌آفرین 


No 


VF‏ داروی ۲ کدام است؟ 
الف) آنژیوتانسین ]1 


VOY‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


۰ یک دانش‌آموز ۱۷ ساله به دلیل سردرده تب و سرفه به 
مدت ۲ روز مراجعه کرده است. خلط اندک و بدون چرک 
است. در رنگ‌آمیزی گرم» تعداد زیادی گلبول‌های سفید 
وجود دار اما ارگانیسمی دیده نمی‌شود. تشخیص 
پنومونی اکتسابی از جامعه مطرح می‌شود. plas‏ دارو برای 
آغاز درمان مناسب است؟ 
الف) آزیترومایسین 
ب) کلیندامایسین 
ج) تتراسیکلین 
د) مترونیدازول 


ه) کونیوپریستین - دالفوپریستین 


۱ لووفلوکساسین بهتر از سیپروفلوکساسین بر یس ار 
می‌کند؟ 
لف) عتوه:.9 (باکتریوند فراژیلیس) 
ب) E.coli‏ 
ج) H.influenzae‏ 
۱۷۰۵۵ 


(2 
S.pneumoniae (2 


AY‏ داروی انتخایی برای درمان استتوپروز ناشی از دوز 
بالای گلوکوکورتیکوئیدها plas‏ است؟ 
الف) آلندرونات 
ب) آناستروزول 
ج) اتینیل استرادیول 
د) امپرازول 
ه) اکساندرولون 


۳ یک مرد ۴۵ ساله که پیوند آلوژن OLS LS‏ تحت درمان 
با سیکلوسپورین, آزاتیوپرین» پردنیزون قرار گرفته است. 
مکانیسم اثر ضدالتهابی سیکلوسپورین PAS‏ است؟ 
الف) فعال کردن فسفولیپاز Ag‏ 
ب) مهار گیرنده‌های TL-2‏ 
ج) مهار رقابتی اینوزیل منوفسفات دهیدروژناز 
د) مهار آنزیمهای درگیر در متابولیسم پورین 
ه) مهار کلسی‌نورین فسفاتاز سیتوپلاسمی 


ضمیمه ۳ / آزمون ۱ yor‏ 


۲۵۵/1 است). براساس این یافته‌هاء کدام دارو به 
تخمک‌گذاری منظم و حفظ باروری کمک می‌کند؟ 

الف) بروموکریپتین 

ب) دسموپرسین 

ج) لوپرولید 

>( پروکلروپرازین 

ه) اسپیرونولاکتون 


٩‏ یک خانم ۳۴ ساله ۲ سال است که جهت باردار شدن 


تلاش می‌کند و در پی مشاور است. شما تشخیص عدم 
تخمک‌گذاری می‌دهید plas‏ گزینه می‌تواند خروجی LH‏ و 
FSH‏ را برای القای تخمک‌گذاری افزایش دهد؟ 

(il‏ کلومیفن 

ب) دی‌اتیلاستیل بسترول به اضافه رالوکسیفن 

ج) فلوتامید 

د) لترولوزول به اضافه فیناستراید 

ه) لوونروژسترول 


Cobo‏ نوع ۰۲ متفورمین تجویز کند. قبل از آغاز درمان؛ 
باید عملکرد طبیعی کلیه را تایید کرد. زیرا اگر نارسایی کلیه 
شناسایی نشوده مصرف دوز متداول متفورمین, بیمار را در 


vv 


(torsades de pointes) آریتمی قلبی‎ 


ب) آتروپین 

ج) بتانکول 

د) دیفن‌هیدرامین 
(a‏ آندوتلین 
و) اپی‌نفرین 

ز) ایزوپروترنول 
(z‏ نوراپی‌نفرین 
(b‏ فنتولامین 
ی) فنیل‌افرین 
(S‏ تربوتالین 


۷ یک مرد ۲۵ ساله با نتارژی, افزایش وزن و ضعف 
عضلانی مراجعه کرده است. یافته‌های آزمایشگاهی 
تشخیص هیپوتیروئیدی را تأیید می‌کند. در درسان 
هیپوتیروئیای» تیروکسین بر لیوتیرونین ارجح است زیرا 
تیروکسین: 
الف) با استفاده از فن‌آوری DNA‏ نوترکیب» آسان‌تر 

ساخته می‌شود. 
ب) نیمه‌عمر طولانی‌تری دارد. 
ج) ples‏ بیشتری به گیرنده‌های هورمون تیروئید دارد. 
د) سریع‌الاثر است, 
ه) احتمال بهبود خلق بیمار,بیشتر است 


MA‏ کف phe lo Py allan ۷٩‏ یروق رک سساله 
مراجعه کرده است. از شرح JO‏ بیمار برمی‌آید که وی در 
سال گذشته تنها ۴ بار قاعدگی داشته و گاهی دچار ترشح 
از نوک پستان بوده است. وی در سال pS!‏ هیچ دارویی 
صرق 03,83 Cad‏ سطلع پر کفین سزم Reng‏ 
بوده است (میزان طبیعی در غیر حالت بارداری کمتر از 


می‌کند. میپومرسن بر علیه apo B-100‏ فعالیت دارد و برای 
LDL (tall‏ در بیماران FH‏ به کار می‌رود. پراواستاتین یک 
مهارکننده‌ی دیگر HMG-CoA‏ ردوکتاز است که کلسترول 
LDL‏ را کم می‌کند. جم فیبروزیل تنها داروی کاهنده‌ی 
VLDL‏ در گزینه‌هاست. این دارو یک فیبرات عمل‌کننده بر 
تغییرات PPAR-@‏ در رونویسی ژن است که باعث افزايش 
اکسیداسیون اسید چرب و کاهش تری‌گلیسیرید (VLDL)‏ 
می‌گردد. 

cute plas WM) naa‏ جمله هیامتتی» داروضالی.مقلة 
کولین با ثر غيرمستقيم هستند که برای درمان طولائی‌مدت 
این بیماری نیز تجویز می‌شوند. نئوستیگمین US‏ مهارکننده 
کولین استراز در این فهرست است. 

(OA (۹‏ این بیمار علایم مشخص مسمومیت 
آنتی‌موسکارینی (آنتی‌کلینرژیک) را دارد که بعلت داروهایی 
مانند آتروپین ایجاد می‌شوند. کودکان بویژه به هیپرترمی 
ناشی از دوز بالای داروهای آنتی‌موسکارینی حساس هستند. 
۰ (۳). دو ساعت پس از مصرف دوز بالای دارویی با 
نیمه عمر ۴۰ ساعت. غلظت پلاسمایی به آنچه پس از 
مصرف یک دوز بارگیری دیده می‌شوده نزدیک می‌گردد. با 
استفاده از معادله مربوط به دوز بارگیری (دوز = (Vg * Cy‏ 
می‌توانیم دوز را بدست بیاوریم: ,۸۰۲۴۰۳۵/1 = دوز یا 
ع ۳۲۲۰۰ با Y/¥g‏ 

۱ (۲۷). به دارویی نیاز است که گیرنده‌های نیکوتینی )| 
در پیوستگاه عصبی - عضلانی اسکلتی مهار می‌کند 
(پانکرونیوم) تا حرکات تنفسی خودبخودی مهار شود. 
سوکسینیل کولین مناسب نیست زیرا ابتدا ممکن است 
گیرنده‌های آ را تحریک کند و مدت اثر آن بسیار کوتاه Cul‏ 
۲ . الف (A)‏ آتروپین مدت اثر بسیار طولانی در چشم دارد 
بیشتر از ۷۲ ساعت). آتروپین با ایجاد تداخل در Giles‏ در 
چشم HE‏ گاهی برای پیشگیری از تنبلی چشم NS‏ 
می‌رود. تیمولول اثر قابل توجهی بر تطابق ندارد در حالی که 
plo‏ داروهای این فهرست می‌توانند میوز و اسپاسم عضله 
مزگانی ایجاد کنند. 

۳ (۳۶) ناپروکسن و ایندومتاسین تنها داروهای NSAID‏ 
در این فهرست هستند. ایندومتاسین نسبت به ناپروکسن 


۴ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


1ج (۱). مرحله ۳ کارآزماییبالینی تحت ladys‏ انجام 
می‌شود که (معمولا) در چند هزار lew‏ دارو تجویز می‌گردد. 
۳ب (۱). با توجه rol dy‏ هندرسن - هاسلباخ (فصل ()» 
اسیدهای ضعیف در محیط قلیایی, کمتر پروتونه (باردارتر 
هستند)؛ و بازهای ضعیف در محیط اسیدی» بیشتر پروتونه 
(باردارتر) هستند. اسیدها و بازهای قوی در هر IPH‏ به 
طور کامل باردار هستند. از آنجا که کلیرانس داروی ناشتاخته 
در ادرار قلیایی بیشتر است» این دارو باید نوعی اسید ضعیف 
۳( ۰۱۳ 10( دیگوکسین هدایت دهلیزی - بطنی را 
کاهش می‌دهد. فوروزماید مقاومت عروق محیطی را افزایش 
نمی‌دهد. از بين داروهای گفته شده در این سوآل, تنها 
دوبوتامین باعث افزايش CAMP‏ می‌شود. هر سه دارو لام 
ریوی را کاهش می‌دهند. اگرچه با مکانیسم‌های متفاوت. 
(VY) 3۴‏ اندوتلین پپتیدی است که بیشتر با هیپرتانسیون 
ریوی ارتباط دارد. آمبریستتان یک داروی خوراکی 
آنتا گونیست گیرنده BT,‏ است. 

ON ۶(۵‏ امسپراژول: یک نازوی ماگنه پمپ 
پروتون است که پس از تبدیل شدن به یک متابولیت (JUS‏ 
بصورت برگشت‌ناپذیر ATPase‏ 11*۸۳ را در سلول 
پاریتال مهار می‌کند و بصورت «She‏ ترشح اسید معده را 
کاهش می‌دهد. میزوپروستول گیرنده‌های پروستاگلاندین E‏ 
را فعال می‌کند. سوکرالفات» یک پوشش محافظ بر بستر زخم 
ایجاد می‌کند و سایمتیدین گیرنده‌های هیستامین درآ را 
مهار می‌کند. 

۶.ه(۱۴ ۱۵). خودکاری قلب در هیپوکالمی اف زایش 
می‌یابد. تیازیدهاء داروهای دیورتیک قوس ALR‏ و حتی 
مهارکنندده‌های کربنیک آنهیدراز می‌توانند سطح سرمی 
پتاسیم را کاهش دهند زیرا مقدار بیشتری سدیم را به 
توبول‌های جمع‌کننده قشری تحویل می‌دهند و باعث 
می‌شوند پتاسیم با سدیم جایگزین شده. در ادرار دفع گردد. 
۷ (۲۵). درمان عبارت است از یک استاتین برای VEE‏ 
LDL‏ بیمار, اما یک داروی دوم برای کاهش تری‌گلیسیرید 
مورد نیاز است. کلستیرامین یک رزین است که برای کاهش 
LDL‏ به کار می‌رود. ازتیمیب جذب روده‌ای کلسترول را مهار 


ضمیمه ۳ / آزمون ۱ ۷۵۵ 
هیستامین را خنثی می‌کند. اپی‌نفرین هم‌چنین بر 
آدرنورسپتورهای ,6 و وم هم اثر می‌کند. 

۱ (۱). چنانکه در فصل ۱ گفته شد گیرنده‌ها معمول 
مولکول‌های تنظیمی يا آنزیمها هستند؛ پروتئین‌ها اکثریت 
مولکول‌های تنظیمی و آنزیمی را تشکیل می‌دهند. 

۳ (۴۱). برای آنکه سطح قند فیزیولوژیک در حالت پایه 
و پس از غذا حفظ شود باید فرآورده‌های انسولین با مدت اثر 
متفاوت با هم ترکیب شوند. مدت اثر فراورده‌های مختلف 
انسولین را در شکل ۴۱-۱ مرور ALT‏ 

AA ۶ ۳‏ آتمروپین واگ و pls‏ مسیرهای 
پاراسمپاتیک را مهار می‌کند. نوراپی‌نفرین باعث AIS‏ 
انقبااض عروق و افزایش فشارخون می‌شود. افزایش فشار 
خون معمولاً یک برادی‌کاردی رفلکسی را برمی‌انگیزد که 
یط عم Sly‏ واسطه گری می‌فود joy‏ که ار 
کاهندگی واگ بلوک می‌شود. عملکرد بتاآًگونیستی 
نوراپی‌نفرین ظاهر شده و منجر به تاکی‌کاردی می‌گردد. 
۴.الف(۳۳). شایعترین علت کم‌خونی میکروسیتیک کمبود 
gal‏ است که در اکثر بیماران با یک مکمل خوراکی آهن 
مانند سولفات فرو درمان می‌شود. 

۵ (۲). منحنی‌های دوز - پاسخ کمی درصد افرادی را 
نشان می‌دهند (محور ۷) که با یک دوز افزایش‌یابنده» یک 
پاسخ ویژه را نشان داده‌اند (محور (X‏ فصل ۲ را ببینید. 

۶ (۶ ۸ ۱۰). ایزوپروترنول موجب تاکیکاردی می‌شود و 
از طریق اثر بر گیرنده‌های بتا می‌تواند بروز آریتمی را تسهیل 
کند. یک آنتا گونیست گیرنده بتا مانند پروپرانولول می‌تواند از 
این اثر جلوگیری کند. توجه کنید که گزینه ب. متاپروترنول. 
یک بت گونیست است؛ متوپرولول یک آنتاگونیست بتا 
می‌باشد. 

۷ب( ۲۰). مصرف داروهای آنتی‌موسکارینی در بیماران 
مبتلا به بیماری آلزایمر گلوکوم و هیپرپلازی پروستات 
ممنوع است. اين داروها اثر مفیدی در هیپرتانسیون ندارند. 
اما می‌توانند در اساع برونش در بیماران مبتلا به COPD‏ 
مفید باشند و بنظر می‌رسد نسبت به داروهای مقلد 
سمپاتیک» سمیت قلبی کمتری داشته باشند. 

TA‏ (۳۴). ک لوپیدوگرل یک پیش‌داروست که توسط 
9 0۷۳2019 فعال می‌شود. متابولیت فعال به 
صورت pet‏ قابل برگشت به گیرنده‌های ADP‏ وصل 


قویتر بوده» عوارض جانبی بیشتری دارد و اولین داروی 
انتخابی برای علایم خفیف نمی‌باشد. کلشی‌سین از Berk‏ 
مهار پلیمیزاسیون توبولیناثرات ضدالهابی خود را اعمال 
می‌کند و عمدتاً در حملات حاد نقرس استفاده می‌شود. 
هیدروکسی کلروکین یک داروی ضد LVL‏ با اثرات ضد 
التهابی است و سولفاسالازین رهاسازی سیتوکین‌ها ,11-12 
IL-6, IL-1)‏ و (TNF-a‏ را مهار می‌کند. 

۴ (۳۳). شایعترین علت کم‌خونی ما کروسیتیک, کمبود 
اسید فولیک یا ویتامین ورظ است. وجود اختلالات عصبی 
نشاندهندهٌ کمبود ویتامین ور است که با جایگزینی این 

ویتامین درمان می‌شود. 

۵ب (۳۴ و (TT‏ ریواروکسابان یک مهارکننده مستقیم 

فاکتور ۱۰ است. آنتی‌ترومبین 111 هدف هپارین است؛ 

وارفارین گاما - کربوکسیلاسیون وابسته به ویتامین K‏ را در 

فاکتورهای انعقادی ۲ و ۷ و ٩‏ و ۱۰ مهار می‌کند (۱۹۷۲)؛ 

پلاسمین آنزيم فعال مشتق از پلاسمینوژن است و ترومبین 

هدف مهارکننده‌های مستقیم ترومبین می‌باشد (مانند 

دابی‌گاتران). 

۶ج (VY MN)‏ تاکیکاردی می‌تواند موجب بروز آنژین 

صدری شود؛ داروهای متسع‌کننده عروق مانند هیدرالازین 

بصورت معمول ضربان قلب را افزایش می‌دهند. 

۷ب (۳۳). GCSF‏ رشد نوتروفیل را تحریک می‌کند. 

romiplostim, oprelvekin, Eltrombopag‏ پلاکتها 

(ترومبوسیت‌ها) را تحریک می‌کند. ویتامین ب ۱۲ برای 
درمان آنمی مگالوبلاستیک به کار می‌رود. 

(V9 ۱۲۸‏ مهارکننده‌های ای زوفرم ۵ آنزیم 
فسفودی‌استراز در بهبود نعوظ موثرند. توجه: از انجا که 
مکانیسم اثر این داروها» افزایش CGMP‏ در عضلات صاف 
عروق می‌باشد. اين داروها اثرات کاهنده فشارخون نیترات‌ها 
را تشدید می‌کنند. 

۹ ۳۵(۵). رابدومیولیز یک عارضه جانبی شدید استاتین‌ها 
می‌باشد. تشکیل سنگ‌های صفراوی عارضه فیبرات‌ها و 
افزایش سطح اسید اوریک عارضه نياسین است. 

۶۰ (۲). آنتاگونیست فیزیولوژیک با اثر بر یک گیرنده 
متفاوت اثرات دارویی دیگر را خنثی می‌کند؛ هیستامین بر 
گیرنده‌های ,۲ و Hy‏ در بافت‌های محیطی اثر می‌کند اما 
اپی‌نفرین با اثر بر گیرنده‌های آدرنرژیک » و و0 اثرات 


۶. الف (۲۰). لرزش عضلات اسکلتی, یک عارضه شایع 
آگونیست‌های گیرنده آدرنرژیک by‏ مانند آلبوترول است که در 
درمان آسم بکار می‌روند. حتی زمانی که این داروها بصورت 
استنشاقی بکار می‌روند. این عارضه (مشابه تاکیکاردی) 
ممکن است روی دهد. با وجود اينکه داروی ضد موسکارین 
می‌تواند تاکی‌کاردی بدهد. باعث لرزش نمی‌شود و 
ایپراتروپیوم معمولاً به میزان کافی برای ایجاد اثرات ضد 
موسکارینی سیستمیک جذب نمی‌شود. 

۷ ج (۱۶). چند نوع اوتاکویید ممکن است در ایجاد pal‏ 
آنژیونوروتیک دخیل باشند. هیستامین و برادی‌کینین نیز در 
این واکنش احتمالاً نقش دارند. 

۸. الف )4( آنتا گونیست‌های گیرنده بتا آدرنرژیک بصورت 
معمول ضربان قلب را کم و فاصله PR‏ را افزایش می‌دهند و 
باعث کاهش ترشح رنین و لرزش بدن می‌شوند. 
آگوتیست‌های گیرنده یتا یپولیز را افزایش می‌دهند. 

4 3 (۲۶). کلشی‌سین عمدتاً در حملات حاد نقرس بکار 
می‌رود متوتروکسات تعداد سلول‌های ایمنی التهابی را کم 
می‌کند. اپوپروستنول یک پروستاسیکلین (و۳01) است که 
در درمان هیپرتانسیون ریوی کاربرد دارد. کتورولاک نوعی 
با قدرت ضددرد بالاست و زفیرلوکاست نوعی 
آنتا گونیست گیرنده 11 است که در درمان آسم بکار می‌رود. 
۰ ب (۲۱). دوپامین اثرات مهاری آهسته در سیناپس‌های 
عصبی ویژه‌ای دارد از جمله انشعابات نیگرواستریاتال؛ این 
ely‏ از طریق فعال شدن کانالهای پتاسیمی پس‌سینایسی و 
/ يا مهار کانال‌های کلسیمی پیش‌سیتاپسی مزدوج با پروتئین 
G‏ انجام می‌شود. 

YY YY). FY‏ ۵۸). بنظر می‌رسد اين بیمار دچار سندرم 
ترک ISI‏ شده است که با یک داروی آرامبخش - خواب‌آور 
طولانی‌اثر ماننددیازام درمان می‌شود. دیازپام به شکل 
خوراکی و تزریقی در دسترس می‌باشد. 

(VY). PY‏ این بیمار در خطر دلیریوم ترمنس است که با 
لرزش بدن» هذیان و توهم مشخص می‌شود. 

۳ (۲۴). ویژگی‌های مطلوب یک داروی ضدتشنج نسبت 
به فنی‌تویین می‌تواند فراهم‌زیستی خوراکی خوب, اتصال 
اندک به پروتئین‌های پلاسماء کینتیک هدف از درجه اول و 
pre‏ القای فعالیت آنزیم سیتوکروم ۳450 (یا مهار آن) باشد. 
۴ ج (YO)‏ تمامی عوامل فهرست شده در این پرسش, بر 


Yor‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
می‌شود. آسپیرین اثر ضد پلاکتی خود را از طریق مهار غیر 
2th. is‏ 0096 و 109-1 اعضسمال iw‏ کل 
ان_وکساپارین نوعی هپارین 12۷۷ است که از طریق 
آنتی‌ترومبین 11 Joe‏ می‌کند. فونداپارینوکس قطعه کوچکی 
از هپارین LMW‏ با اثرات مشابه است. تیروفیبان یک لیگاند 
پروتئینی 110/1115 است. 
.الف (۴۰). فیناسترید نوعی مهارکننده آنزیم 50 - ردوکتاز 
است. فلوتامید یک انتا گونیست گیرنده آندروژن است. 
کتوکونازول یک مهارکننده آنزیم سیتوکروم ۳450 (همچنین 
یک داروی ضد قارچ) است. لوپرولید نوعی آگونیست 
GnRH‏ است که بصورت ذخیره‌ای در درمان سرطان 
پروستات بکار می‌رود. اکساندرولون یک استرویید آندروژنی 
۳۰ الف (۱۲). داروهای مسدودکننده گیرنده Lay‏ معمولا 
ضربان قلب را کاهش می‌دهند اما در آنژین ناشی از اسپاسم 
عروق فایده‌ای ندارند. نیترات‌ها معمولاً ضربان قلب را 
اف زايش می‌دهند. مسدودکننده‌های کانال کلسیم مانند 
دیلتیازم و وراپامیل. ضربان قلب را کاهش می‌دهند و در 
آتژین ناشی از اسپاسم عروق مفیدند اما نیفیدیپین می‌تواند 
سرعت ضربان قلب را افزايش دهد. 

۱ب (۱۶). ارگوتامین یک منقبض‌کننده قوی عروق است 
اما آگونیست نسبی گيرنده آدرنرژیک WI‏ می‌باشد؛ بنابراین 
۲ ج (۱۵). این منحتی دیورز متوسط تا حدی اتلاف 
پتاسیم و آلکالوز متابولیک را نشان می‌دهد که بیشتر از همه 
با دیورتیک تیازیدی مانند هیدروکلروتیازید منطبق است. 
۳۴( مسمومیت Ly‏ دی ژیتال با هیپوکالمی و 
هیپومنیزیمی (و هیپوکلسمی) همراهی دارد. هیپرکالمی 
(گزینه الف) برای گمراه ساختمن افراد بی‌دقت آمده است. 
GUI TF‏ (۱۳). گلیکوزیدهای قلبی اساسااً از طریق مهار 
-ATPase‏ ۷2۲/6۲ و در نتیجه» افزايش سدیم داخل 
سلولی yl‏ می‌کنند. این پدیده» موجب کاهش خروج کلسیم از 
سلول توسط مبادله کنندة Ca2*-Nat‏ می‌شود. مقدار زیاد 
دیژیتال موجب افزایش کلسیم داخل سلولی می‌شود. 

۵ ب (۳۰). متیلگزنتین‌هاآنزیم فسفودی‌استراز را مهار و 
غلظت CAMP‏ را اف زايش می‌دهند. آنها ممکن است 
گیرنده‌های آدنوزین را نیز مسدود کنند. 


j 


ضمیمه ۳ / آزمون ۱ ۷۵۷ 
ایمی‌پرامین است. این داروها همچنین بعنوان داروی کمکی 
همراه با متیل‌فنیدیت برای درمان اختلال کمبود توجه 
استفاده می‌شوند. وضعیت‌های درد مزمن که به مسکن‌های 
معمول پاسخ نمی‌دهند. غالبا با مصرف داروهای سه حلقه‌ای 
درمان می‌شوند. 
۱ب (۳۰ ۳۱). ces‏ اکسی‌کدون» و هیدروکدون همگی 
پوسیله سیتوکروم CYP2D6‏ متابولیزه می‌شوند که می‌تواند 
بوسیله برخی داروه ای SSRI‏ از ale‏ فلوکستین و 
پاروکستین مهار شود. متابولیسم این داروها توسط آنزیم 
6 موجب تولید مورفین می‌شود که قویتر است. 
مهار این آنزيم سب می‌شود اثرات مسکن کدیین کاهش 
Lb‏ 
HOY‏ )14( سندرم کوشینگ نتيجهٌ ترشح بیش از حد 
استروییدها و اکثراً به دلیل وجود یک آدنوم هیپوفیز 
ترشح‌کننده ACTH‏ است. دگزامتازون می‌تواند ترشح 
ACTH‏ را سرکوب کند. بنابراین می‌تواند برای تشخیص 
کوشینگ مربوط به غده هیپوفیز از کوشینگ بعلت تومورهای 
نابجای ترشح‌کننده ACTH‏ بکار رود. فلودروکورتیزون RS‏ 
بر گیرنده‌های مینرالوکورتیکوتیدی اشر می‌کند. گلوکز قبلا 
بعلت ابتلا به بیماری بالا بوده است و افزایش آن نمی‌تواند 
به تشخیص علت بیماری کمک کند. کتوکونازول تولید 
هورمون‌های مردانه را مهار می‌کند اما نمی‌تواند اطلاعات 
تشخیصی فراهم نماید. PTU‏ (پروپیل تیواوراسیل) تولید 
هورمون‌های تیرویید را مهار می‌کند. 

۲ (۳۹ کساوزایسین تسبت dz‏ هالویریدول» اترات 
مسدودکنندة موسکارینی و آلفاآدرنرژیک بیشتری دارد اما این 
اثرات نمی‌تواند علت کمتر بودن عوارض OE‏ هرمی 
کلوزاپین را توضیح دهد. hel cde‏ این پدیده. کمتر بودن 
میل اتصالی کلوزاپین برای گیرنده دوپامینی و19 در استریاتوم 


استد 
pol .)۲۹( 3۴‏ و بزرگی تیرویید» از عوارض شایع لیتیوم 
هستند اگرچه این علایم معمولاً با هیپوتیروییدی همراه 
نیستند. عوارض عصبی لیتیوم عبارتند از: لرزش بدن؛ 
۲۱۵ ۲۲). زولبیدم. زالب لون و اس‌زوپیکلون 
اگرچه بنزودیازپین نیستند اما بااشر بر گیرنده 
بنزودیازپین‌ها در CNS‏ موجب افزایش انتقال یون کلرید با 


سرعت القای بیهوشی اثر می‌گذارند بجز حداقل غلظت 
حبابچه‌ای داروی بیهوشی MAC (MAC)‏ قدرت دارو را 
منعکس می‌سازد و حداقل غلظت حبابچه‌ای داروی هوشبر 
است که در AO‏ بیماران, پاسخ به یک محرک دردناک 
استاندارد را حذف می‌کند. 

۵ (۲۵). شروع اثر پروپوفول نسبت به بارییتورات‌های 
داخل وریدی سریعتر است. کلیرانس این دارو از جریان خون 
کبدی بیشتر است که نشان می‌دهد کلیرانس ENS‏ کبدی 
دارد. این دارو اثرات ضد استفراغ دارد و پس از انفوزیون 


4€ معا 


۳۹ 


می‌شود. 

۶ (۲۱. اگرچه میوز ویژگی اثر همگی اوپیوییدها بجز 
مپریدین است (مپریدین اثر مهارکنندهٌ موسکارینی دارد) اما 
نسبت به این اثره تحمل روی نمی‌دهد یا در حد اندک ایجاد 
می‌شود. انقبااض مردمک بعلت اوپیوییدها را می‌توان با 
آتروپین و نالوکسان مهار نمود. 

(1A (۷‏ پردنیزون یک استرویید است و از طریق 
اتصال به گیرنده‌های سیتوپلاسمی استروییدی اثر می‌کند. 
پس از اتصال به ol pS‏ این مجموعه به هسته منتقل شده» 
نسخه‌برداری از ژنها را تغییر می‌دهد. سایر داروهای مورد 
پرسش در این سوّال به گیرنده‌های خارج سلولی غشایی 
متصل می‌شوند. 

۸ج (۳۰). نفازودون و ترازودون آنتا گونیست‌های گیرنده 
5-HT,‏ با اثرات ضداضطرابی و ضدافسردگی هستند. بملاوه 
ترازودون در دوزهای gel‏ بصورت رایج و موثر, بعنوان یک 
داروی آرامبخش عمل می‌کند که نسبت به plo‏ داروهای 
آرامبخش — خواب‌آور مورد استفاده در اختلالات خواب» کمتر 
احتمال دارد وابستگی به Jl‏ ایجاد شود. 

VA) FA‏ ۳۰. اف زایش اشرات ن وراپی‌نفرین و /یا 
سروتونین از طریق مهار ناقلین بازجذب کننده ویژگی 
بسیاری از داروهای ضدافسردگی, از جمله داروهای 
ضدافسردگی سه حلقه‌ای SSRI»‏ می‌باشد با اين ال مهار 
بازجذب دوپامین موجب افزایش اثرات آن در CNS‏ و بروز 
عوارضی مانند اختلالات تفکر توهم. هذیان و بدبینی 


۳۹ 


می‌شود. 
۰ج (۳۰). شب‌ادراری یک اندیکاسیون ثابت شده برای 
مصرف داروهای ضدافسردگی = سه حلقه‌ای مانند 


(O¥) ۳‏ این پرسش دربارهةٌ داروهای ضد متابولیت است. 
دو گزینه در این گروه» مرکاپتوپورین و فلوئورواوراسیل 
هستند. مرکاپتوپورین» یک مشتق پورین است که بر 
متابولیسم پورین اثر می‌گذارد و 5-۳۷ ایجاد می‌کند که 
سوبسترای کشنده پرای تیمیدیلات سنتاز است. 

.)۵٩ ,۱۶(3.۴‏ اندانسترون یک آنتا گونیست گیرنده 5-111 
است که اثرات ضد تهوع بسیار قوی دارد. فاموتیدین یک 
آنتا گونیست گیرنده Hy‏ است که برای بیماری اسید - پپتیک 
استفاده می‌شود. لوکورین یک شکل دارویی تتراهیدروفولات 
است که می‌تواند اثرات داروی ضد سرطان متوترکسات را 
خننی کند. مسالامین نوعی داروی ۵ آمینوسالسیلیک اسید 
(S-ASA)‏ مورد استفاده در بیماری التهابی روده است. 
سوماتریپتان یک آگونیست گیرنده سروتونین 18/11 5-11۲ 
است که برای درمان میگرن بکار می‌رود. 

۵ب (۴۷). برای درمان glow cel‏ یک رژیم دارویی چهار 
دارویی مناسب است و اگر آزمایشات» حساسیت میکروب به 
این داروها را نشان می‌دهد می‌توان پیرازین آمید را قطع کرد 
و رژیم ۲ دارویی حاوی ایزونیازید و ریفامپین را ادامه داد. 
احتمال بروز عوارض جانبی مانند درد مفاصل, اختلال 
عملکرد کبدی پورفیری و واکنش‌های حساسیت به نور با 
مصرف پیرازین آمید وجود دارد. 

B ویژگی دو قطبی بودن مولکول آمفوتریسین‎ (FA) WPF 
SLE باعث می‌شود پس از تعامل آن با ارگوسترول در‎ 
قارچی, سوراخهایی بوجود آید که تمامیت غشا را مختل‎ 
می‌سازند. نیستاتین (یک پلی‌ان دیگر) نیز بطور مشابه عمل‎ 
می‌کند اما برای مصرف سیستمیک مناسب نیست زیر‎ 
سمیت کلیوی شدید ایجاد می‌کند.‎ 

۷ اف (۳۶ (BA‏ مصرف دوز بالای آسپرین باعث بروز 
اسیدوز متابولیک دارای شکاف آتیونی می‌شود. اتانول نیز 
می‌تواند اسیدوز دارای شکاف آنیونی ایجاد کند زیرا 
متابولیسم اتانول باعث تولید NADH‏ می‌شود که پیروات را 
به لاکتات تبدیل می‌کنده البته این وضعیت حتی بدون 
درمان, خفیف می‌باشد. مصرف دوز بالای استامینوفن باعث 
بروز نارسایی کبدی می‌شود در حالی که دکسترومتورفان 
نوعی اوپیویید است که موجب سرکوب عملکرد تنفسی 
می‌شود نه افزایش تهویه تنفسی. دیفن‌هیدرامین نوعی 
آنتی‌هیستامین است که از طریق اثر بر گیرنده‌های مرکزی 
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واسطه GABA‏ می‌شوند. 
۵۶.ج (۲۲ plies (OA‏ یک بنزودیازپین آرامبخش - 
خواب‌آور است که اثرات آن بصورت رقابتی توسط فلومازنیل 
خنثی می‌شود. استیل‌سیستئین برای درمان مصرف دوز 
بالای استامینوفن استفاده می‌شود. آتروپین برای درمان 
مسمومیت با ارگانوفسفات‌ها و فومپیزول برای مسمومیت با 
متانول یا اتیلن‌گلیکول و نالوکسان برای درمان مصرف دوز 
بالای اوپیوییدها استفاده می‌شوند. 
۷ (۴۵). مکانیسم اصلی بروز مقاومت به آمینوگلیکوزیدها 
در باکتریهای گرم - منفی» تولید آنزیم‌های غیرفعال‌کننده 
است که گروههای استیل» آدنیل و فسفات را به مولکول دارو 
اضافه می‌کنند. این آنزیم‌ها را ترانسفرازهای گروهی 
می‌نامند. 
(F) ۶۰ ۰۳۴ ۳۳۸‏ وارفارین توسط CYP3A4‏ 
CYPIA)‏ و INR (CYP2C‏ این بیمار کاهش یافته و 
سطح پلاسمایی وارفارین به زیر سطح درمانی رسیده است. 
این موضوع GLE‏ می‌دهد متابولیسم وارفارین افزایش یافته 
است. شربت StJobn‏ القاکننده قوی فعایت CYP3A4‏ 
است. سایر داروها بنظر نمی‌رسد اثری بر خانوادهٌ آتزیم‌های 
CYP‏ داشته باشند. 
٩ب‏ (۴۳). سفالوسپورین‌های نسل سوم (سفتریاکسون و 
سفوتاکسیم (لیست نشده) اکنون قویترین آنتی‌بیوتیک‌های 
بتالاکتام ale‏ سویه‌های هموفیلوس آنفلوانزا و نیسریای 
تولیدکننده بتالاکتاماز هستند. با این حال اخیراً مواردی از 
مقلومت به این دازوها گزارش شنده sal‏ 
۰ (۴۶). برخی فلوروکینولون‌ها مانند لووفلوکساسین و 
موکسی‌فلوکساسین را نباید برای بیماران دارای سابقه آریتمی 
قلبی تجویز نمود زیرا باعث طولانی شدن QT‏ می‌شوند. 
FY) ۱‏ +( باکتری بیهوازی کلستریدیوم دیفیسیل 
عامل کولیت غشای GIS‏ تهدیدکننده حیات است. داروهای 
اصلی برای درمان این عفونت ونکومایسین و مترونیدازول 
هستند. 
(OY .۳۶( ۴‏ یک قرص سولفامتوکسازول - تری‌متوپریم 
با دوز مضاعف که ۳ بار در هفته مصرف می‌شود. اثر 
پیشگیرانه برای عفونت پنوموسیستیس جیروکی در بیماران 
مبتلا به jul‏ دارد اما می‌تواند Shots‏ پوستی» تب و لکوپنی 
ایجاد LS‏ 


ضمیمه ۳ | BN geil‏ ۷۵۹ 
عفونت‌های قارچی ald‏ ناشی از کاندیدا آلبیکنس حفاظتی 
ایجاد نمی‌کنند. 
۷۶ .اف (۴۲). باژه یک بیماری با افزایش جذب استخوانی 
Cul‏ که باعث افزایش سطح سرمی کلسیم می‌شود. 
بیس‌فسفونات‌ها و کلسیتونین این پدیده را مهار می‌کنند. 
کلسیتونین داروی انتخابی برای کاهش سطح سرمی کلسیم 
است. فلورید و رالوکسیفن بر تشکیل استخوان اثر می‌گذارند. 
PTH‏ و 1372 سطح سرمی کلسیم را افزایش می‌دهند. 
۷ (۶ ۱۱). لوزارتان عضوی از گروه مهارکننده‌های 
گیرنده آن_ژیوتانسین می‌باشد و بصورت رقابتی گیرنده 
آنزیوتانسین TT‏ را مهار می‌کند. 
۸ب (۱۱). دیلتیازم. نیفدیپین» و وراپامیل از طریق کاهش 
ورود کلسیم از کانالهای نوع L‏ باعث اتساع عروق می‌شوند. 
هیدرالازین و نیتروپروساید از طریق رهاسازی اکسید نیتریک 
اثر می‌کنند. دیازوکسید و مینوکسیدیل از طریق تسهیل باز 
کردن JUS‏ پتاسیم عمل می‌کنند. 
۹ (۲۵). تریسموس L‏ هیپرتونی عضلات ماضفه که از 
مصرف سوکسینیل کولین طی القای بیهوشی ایجاد می‌شود. 
پدیده‌ای نادر و خطرناک است. این پدیده برای متخصص 
بیهوشی با مشکل در باز نگهداشتن aly‏ هوایی تظاهر می‌کند 
اما پزشک باید آنرا بعنوان GLE‏ قریب‌الوقوع بروز هیپرترمی 
بدخیم تلقی نماید. 
۶ (۶». تاژکداران ساکسی‌توکسین را ترشح می‌کنند که 
sla JUS‏ سدیم ولتاژی دریچه‌دار را در اعصاب مهار می‌کند. 
تماس با این سم ابتدا باعث مهار اعصاب حسی می‌شود 
(کرختی و سوزن‌سوزن شدن) اما می‌تواند با درگیری اعصاب 
حرکتی, فلج عضلات ارادی jl)‏ جمله دیافراگم) را ایجاد نماید. 
۱ب (۱۰). کارودیلول تنها داروی مسدودکننده We‏ در این 
فهرست است که عملکرد مهارکننده گیرنده آلفاآدرنرژیک نیز 
دارد. 
۲ (۲۰). تقریبً ۵ زنان سنین باروری در sll‏ مرحله 
لوتتال چرخه قاعدگی علایمی شدیدتر از PMS‏ را تجربه 
می‌کنند. اين علایم را اختلال دیس‌فوریک حول قاعدگی 
(PMDD)‏ می‌نامند. داروهای SSRI‏ از جمله فلوکستین 
برای درمان این وضعیت تأیید شده‌اند. 
۴ اف (۲۰). داروهای SSRI‏ بعنوان خط اول درمان 
شناخته می‌شوند و می‌توانند علایمی مانند اقکار 


هیستامین موجب اثرات آرامبخشی می‌شود اما اسیدوز 
معمولاً ایجاد نمی‌کند. 

(OA ۱(۵ ۶۸‏ آسپرین یک اسید ضعیف با PKa‏ معادل ۳/۵ 
می‌باشد. قلیایی کردن ادرار تا PH‏ برابر ۷/۵ با تجویز 
بیکربنات سدیم می‌تواند دفع ادراری آسپرین و pls‏ 
سالیسیلات‌ها را افزايش دهد. قلیایی کردن ادرار موجب 
می‌شود شکل باردار و قطبی سالیسیلات‌ها در gle‏ لوله‌های 
کلیوی به دام بیفتد. همودیالیز نیز در دفع سالیسیلات‌ها از 
بدن بسیار موّثر است. 

۹ (۴۷). هنگامی که ریفامپین به تنهایی برای درمان 
عفونت‌های باکتریال بکار می‌رود مقاومت میکروبی سریعً 
پدید Ul ge‏ هنگامی که cpl‏ دارو در درمان وضعیت ناقل 
مننگوکوک استفاده می‌شود» سویه‌های بشدت مقاوم نیز 
ممکن است طی درمان سریعاً بوجود آیند. 

۰ (۵۲). دا کسی‌سیکلین. آتواکون - پروگوانیل (مالارون) و 
مفلوکین همگی در پیشگیری از بروز عفونت ناشی از 
سویه‌های مقاوم به کلروکین پلاسمودیوم فالسیپاروم موّثرند. 

۱ (۱۴). پتانسیل عمل به آهستگی بالا می‌رود و 
طولانی‌تر شده است. این اثرات بدون بلوک کلسیم یا بتا 

(مشخصه آمیودارون)» برای داروهای گروه 1۸ شاخص 
هستند از جمله پروکاینامید. 

۳۲ (۵۵). ای نفلیکسیماب یک آنتی‌بادی تکدودمانی 
انسانی است که به TNF-a‏ متصل می‌شود. داروهای 
آنتی‌بادی ضد TNF-a‏ بطور فزاینده‌ای برای درمان 
اختلالات التهابی مانند آرتریت روماتویید بکار می‌روند 
(اتاترسیت آدالیموماب). 

a. VF‏ )+1( عوارض جانبی آمی‌تریپتیلین عبارتند از: 
خوابآلودگی, افت فشارخون, تاکیکاردی» علایم مهار 
موسکارینی مانند کاهش حرکات روده و اتساع مردمک. در 
موارد مصرف دوز بسیار CYL‏ اين دارو ub‏ مراقب "36" بود: 
کوما؛ سمیت قلبی و تشنج. 

۴ب (۴۹). مهارکننده‌های پروتئاز مانند ایندیناویر در مرحله 
پس از ترجمه در 111۷ اثر می‌کنند و آنزیم‌های ویروسی 
مسوّول برش مولکول‌های پیش‌ساز را مهار می‌کنند. 

FA) il. VO‏ ۴۹). داروهای پیشگیری‌کننده در بیماران مبتلا 
به ایدز از joy‏ اکثر عفونتههای فرصت‌طلب جلوگیری می‌کنند 
از جمله سیتومگالوویروس (گان‌سیکلویر)» اما معمولاً در rh‏ 


cy!‏ منظور بکار می‌رود. 

۴۶(۱). در مورد بیمار سوال ۹۰ اگرچه در میان گزینه‌ها 
از لووفلوکساسین نام برده نشده اما از آن می‌توان بعنوان 
درمان تکدارویی با همراه با plo‏ داروها sly‏ درمان عفونت 
پنومونی اکتسابی در جامعه استفاده کرد زیرا نسبت به 
سیپروفلوکساسین ale‏ باکتری‌های عامل این عفونت (به 
ویژه پنوموکوک) Called‏ بیشتری دارد. 

۳.الف (FY)‏ بیس‌فسفونات‌ها جذب استخوانی را مهار 
می‌کنند. آناسترازول یک مهارکننده آروماتاز است که برای 
درمان سرطان پستان بکار می‌رود. اتینیل استرادیول یک 
استروژن است که جذب استخوانی را تحریک می‌کند. 
امپرازول نوعی مهارکننده پمپ پروتون است. اکساندرولون 
نوعی آندروژن با اثرات آنابولیک است (در سندرم تحلیل 
رفتن بدن در بیماری‌هاء سرطان و ایدز و.... بکار می‌رود). 
(baja ۳‏ اثرات سرکوب‌کننده آیمتی سیکلوسیورین با 
اتصال به سیکلوفیلین و ایجاد کمپلکس باکلسی‌نورین 
(فسفاتاز سیتوزولی) ان_جام می‌شود. کلسی‌نورین برای 
فعال‌سازی فاکتور نسخه‌برداری هسته‌ای سلول 1 فعال 
(NF-AT)‏ لازم است. بدین ترتیب» سیکلوسپورین تولید 
اینترلوکین‌ها از جمله IL-2‏ توسط سلول‌های T‏ فعال را مهار 
می‌کند. 

۴ب (۳۶). اتانرسیت برای درمان استئوآرتریت مناسب 
نیست زیرا به TNF-a‏ متصل شده آنرا غیرفعال می‌کند. 
بنابراین دارو تتها برای درمان اختلالات التهابی با واسطه 
TNF-a‏ مانند آرتریت روماتویید آرتریت همواره با 
پسوریازیس در سنین جوانی, آرتریت پسوریازیس و 
اسپوندیلیت آنکیلوزان کاربرد دارد. 

۵ ی )0( برای پاسخ به اين پرسش و پرسش بعدی باید 
اثرات آگونیست و آنتاگونیست را بدانید. توجه کنید که 
فشارخون سیستولی و دیاستولی افزایش یافته اما ضربان 
قلب کاهش يافته است. این ویژگیها با دارویی آگونیست WT‏ 
مانند نوراپی‌نفرین (گزينة ح) یا فنیل‌افرین )4255 ی) 
مطابقت دارد. برای انتخاب پاسخ باید اثرات ۲ دارو را مقایسه 
نمود. پس از تزریق داروی ۲ تغییری در ضربان قلب رخ 
نمی‌دهد که نشان می‌دهد برادیکاردی مشاهده شده. پاسخ 
رفلکسی به اثرات منقبض‌کنندة عروق بوده است. بنابراین 
داروی ۱ فاقد اثرات آگونیست بتا است و یک آگونیست 
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اضطرابی و بیش‌برانگیختگی را درمان کنند. روان‌درمانی نیز 
علاوه بر داروهای ضدافسردگی برای درمان این اختلال 
ضروری است. 
AF‏ اف (۳۱). دیفنوکسیلات و لوپرامید برای درمان اسهال 
استفاده می‌شوند و یبوست عارضه جانبی داروهای اوپیوییدی 
sity <0‏ 
۵ب (۲۹). اگرچه تمامی داروهای روانپزشکی گیرنده Dy‏ 
را مهار می‌کنند اما برخی مهارکنندة قوی گیرنده دوپامینی 
Dy‏ (مانند کلوزاپین) یا گیرنده سروتونین مر5-111 (مانند 
الانزایین) هستند. 
(VY ۲۱ ۲۳( ۶‏ نالوکسان» یک آنتا گونیست غیرانتخابی 
گیرنده اوپیوییدی است که برای افراد تحت درمان 
سوءمصرف الکل استفاده می‌شود. 
۷ب (PF AT)‏ سفتریاکسون (یا سفیکسیم) داروی انتخابی 
پری رما عقوت ها گنوکوکی هستند و عفونت 
کلامیدیایی معمولا به تتراسیکلین پاسخ می‌دهد. 
آزیترومایسین اگرچه در این فهرست نیست اما می‌تواند برای 
درمان عفونت کلامیدیایی داروی انتخابی باشد و بعنوان 
داروی جایگزین در درمان عفونت گنوکوکی نیز بکار رود. 
(OF YA) ۸‏ لنفوم هوچکین» نوعی سرطان بافت لنفاوی 
است که در غدد لنفاوی, طحال, LS‏ و مغز استخوان یافت 
می‌شود و بخوبی به ترکیبات دارای پردنیزون پاسخ می‌دهد. 
پردنیزون و دیگر گلوکوکورتیکوئیدهاء لنفوسیتولیتیک انتخابی 
هستند. سایر داروهای نام برده شده در این سژال. داروهای 
سیتوتوکسیک هستند. 
٩‏ (۵۴). به این نکته توجه کنید که نام تمامی 
مهارکننده‌های کیناز به "nid"‏ ختم می‌شود. آناسترازول نوعی 
مهارکننده آروماتاز است. دوکسوروبیسین نوعی آنتی‌بیوتیک 
آنتی‌تومور است. ایماتینیب (Gleevec)‏ کیناز bor-abl‏ ,| 
هدف قرار می‌دهد. ریتوکسیماب نوعی آنتی‌بادی تک‌دودمانی 
ضد CD20‏ است. وین‌کریستین یک آلکالویید Bho‏ بر 
میکروتوبولها است. 
۰ (۴۴ و ۴۶). در رابطه با اتیولوژی میکروبی» شایعترین 
ارگانیسم‌های عامل پنومونی اکنسابی در جامعه, پنوموکوک» 
هموفیلوس آنفلوانزا و موراکسلا کاتارالیس هستند. این 
عفونت را براساس الگوی مقاومت میکروبی می‌توان با یک 
آنتی‌بیوتیک درمان کرد و داکسی‌سیکلین بطور شایع برای 
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۷۶:۱ 


۸ الق (۳۷: gal‏ بس یمان pit‏ و AltA‏ 
هیپرپرولا کتینمی را دارد که بعلت آدنوم‌های هیپوفیزی 
ترشح‌کننده پرولاکتین ایجاد می‌شوند. آگونیست‌های ei pS‏ 
دوپامینی Dy‏ مانند بروموکریپتین می‌توانند ترشح بیش از حد 
پرولاکتین را سرکوب کنند. 

٩‏ اف (۴۰). کلومیفن یک ترکیب غیراستروئیدی است. با 
بلوک انتخابی گیرنده‌های استروژن در هیپوفیز» باعث کاهش 
بازخورد منفی (feedback)‏ و افزایش خروجی LH‏ و FSH‏ 
می‌شود. این عمل cel‏ افزایش گنادوتروپین‌های محرک 
تخمک‌گذاری می‌گردد. 

۰ (۴۱). متفورمین از نظر ایجاد اسیدوز لاکتیک در 
لیست سیاه هشداردهنده قرار دارد. توجه SES‏ متفورمین یک 
داروی "تعدیل‌کننده قند خون" است و باعث هیپوگلیسمی 
نمی‌شود. 


خالص آلفا می‌باشد. 

۶ (۱۰). چنانکه در پاسخ سوال قبل گفته شد. داروی 
آگونیست (داروی ۱) احتمالا یک داروی آگونیست آلفای قوی 
می‌باشد. داروی ۲ بطور قابل توجهی اثرات منقبض‌کنند؛ 
عروق داروی ۱ را کاهش می‌دهد (علایم مطابق با مهار 
گیرندهآلفا) و همچنین Sha‏ ضربان قلب ناشی از اين دار 
را سرکوب می‌کند. اگر داروی ۱ نوراپی‌نفرین AL‏ اثرات 
آگونیست بتای آن بر ضربان قلب باید ظاهر گردد. بنابراین 
داروی دوم یک مسدودکنندة سادهٌ گیرنده آلفا است. 
۷ب (VA)‏ تیروکسین (Ta)‏ نسبت به لیوتیرونین (Ts)‏ 
ارجج است زیرا نیمه عمر طولانی‌تری دارده ارزانتر است و 
شروع اثر آن کندتر می‌باشد. ۲ در بافتهای بدن به Ty‏ 
Op dee pas‏ بنابراین میل اتصالی آن ASL oi pS sly‏ 
آن بر خلق بیمار مشابه 1 است. 


Log plasma concentration 


Time 


ج) اتانول 
0( فنی‌توئین 


آزمون ۳ 


توضیح: هر یک از سوالات یا جملات ناقص را با بهترین 
گزینه پاسخ دهید. 


۱ بیماری با علایم و نشانه‌هایی که می‌تواند ناشی از یک 
داروی محرک ob pF‏ موسکارینی یا یک اوپیویید باشد. در 
بخش اورژانس بستری شده است. کدام یک از موارد زیر 
یک تأثیر مشترک داروهای محرک موسکارینی و 
اوپیوئیدی است؟ 
الف) کاهش پریستالتیسم 
ب) کاهش ترشح غدد بزاقی 
ج) افزایش SF LS‏ 
د) مهار غدد عرق تنظیم‌کننده‌ی دما 
ها میوز 


plus ۲‏ یک از جملات زیر در رابطه بااکسید نیتریک ۴.در مطالعه آزمایشگاهی دارویی جدید مشاهده شد فعالیت 


آنزیم‌های متصل به غشاء توسط دارو افزاینش می‌يابد. 
تحلیل اين آنزیم نشان داد نوعی تیروزین کیناز اینتگرال 
است که دومن خارج سلولی آن به لیگاند متصل می‌شود و 
دومن داخل سلولی» ریشه‌های تیروزین را فسفریله می‌کند. 
فعالیت کدام یک از گیرنده‌های زیر به تحریک دومن 
تیروزین کیناز داخل سلولی وابسته است؟ 

الف) گیرنده‌های نیکوتینی استیل‌کولین 

ب) گیرنده‌های متصل به پروتئین G‏ 

ج) گیرنده‌های انسولین 

د) گیرنده‌های استروئید 

ه) گیرنده‌های ویتامین D‏ 


۵ پزشک برای یک بیمار مبتلا به انفارکتوس میوکارد. 


صحیح‌ترین است؟ 

الف) در آندوتلیوم عروق و مغز ساخته می‌شود. 

ب) از وزیکول‌های ذخیره‌ای تحت‌تأثیر استیل‌کولین آزاد 
می‌شود. 

ج) نیتروپروساید. No‏ سنتاز را تحریک می‌کند. 

د) هیستامین NO‏ سنتاز را مهار می‌کند. 

ه) NO‏ باعث انقباض عروقی در ریه می‌شود. 


۳ بیماری ۲۵ ساله بعلت اغمای ناشی از مصرف دارو به 
اورژانس آورده شده است. سطح خونی دارو در طی چند 
ساعت گرفته شد و کاهش غلظت دارو مطابق منحنی زیر 
مشاهده گردید. کدامیک از داروهای زیر بیشتر امکان دارد 
cde‏ حالت اغما در این بیمار باشد؟ 


»۷۶۲( 


ضمیمه ۴ | آزمون ۲ 5 ۷۶۳ 


از جملات زیر در مورد پاسخ احتمالی اتونوم به اين عارضه 

صحیح است؟ 

الف) ضربان قلب کند. اتساع مردمک‌ها» پوست مرطوب 

ب) ضربان قلب سریع» اتساع Sod yo‏ پوست مرطوب 

ج) ضربان قلب کند. پوست خشک افزایش صداهای 
روده‌ای 

د) ضربان قلب iS‏ پوست SS‏ مردمک‌های منقبض: 
افزایش صداهای روده‌ای 

ه) ضربان قلب سریع» مردمک‌های منقبض, پوست گرم 


٩‏ یک مرد ۶۵ ساله به گلوکوم زاویه باز مزمن دچار شده 
است. plas‏ دارو در درمان اين بیمار بیشترین نقش را دارد؟ 
الف) افدرین 
ب) ایزوپروترنول 
9( مانیتول 
ه) پروپرانولول 


۰ یک داروی جدید در فاز 1 مطالعه بالینی به گروهی از 
داوطلبان سالم تجویز شده است. تک‌دوز داخل وریدی. 
Shad‏ را در فشارخون و ضربان قلب ایجاد کرده که در 
JSS‏ زیر مشاهده می‌شود. این دارو as‏ کدام گیرنده‌ها 


تمایل دارد؟ 
Drug administered‏ 
تست ot‏ 
Heart rate‏ 
Diastolic blood pressure‏ 


0 1 2 
Time (min) 
Bl 9 2 ‘al الف)‎ 
2 2 1 فقط‎ (v 


نارسایی قلبی و آریتمی انفوزیون پیوسته لیدوکائین را 
تجویز کرده است. غلظت پلاسمایی هدف ,۲۵/۲ است. 
پارامترهای فارما کوکینتیک لیدوکائین عبارتند از ۷۰1 ۷ 
CL = ۲۵] =‏ و ۱,۴۵ = برد غلظت پلاسمایی 
لی‌دوکائین V/A‏ ساعت بعد ¥/Fimp/L‏ است. غلظت 
پلاسمایی پایدار چه میزان خواهد بود؟ 

الف) ۱۵۳۵/۲ 

Y/¥mg/L ب)‎ 

¥/Ymg/L ج)‎ 

¥/Fmg/L د)‎ 

ها سالع۶,۹ 


۶ محققین می‌خواهند یک داروی جدید را ly‏ پیشگیری 
از آسم ارزیبی کنند.قبل از بررسی اثر آن در انسان» طبق 
قوانین FDA‏ کدام یک از موارد زیر لازم است؟ 
الف) pls‏ عوارض حاد و مزمن آن در حیوان باید به FDA‏ 
گزارش شود. 

ب) باید ثابت کرد که دارو اثرات سرطان‌زا ندارد. 

ج) بی‌خطر بودن دارو در حیوانات مبتلا به بیماری 
موردنظر Lb‏ ثابت شود. 

>( دارو را UL‏ در سه گونه از پستانداران مطالعه کرد. 

ه) تأثیر دارو بر تولیدمثل باید در دو گونه از حیوانات 
ارزیابی شود. 


۷ یک خانواده با ۳ کودک خردسال به علت سرمای شدید از 
بخاری کهنه‌ی خود و گاز شهری برای گرم کردن خانه 
استفاده می‌کنند. آنها تمام پنجره‌ها را برای ممانعت از 
خروج گرما بسته‌اند. روز dey‏ در حالت غیر هوشیار» یافت 
شده‌اند plas‏ یک ممکن است cde‏ این حادثه باشد؟ 
الف) مونواکسیدکرین 
ب) هیدروکرین‌ها 
ج) ازون 
د) دی‌ا کسید نیتروژن 
ه) دیا کسید سولفور 


۸ بیماری به علت استفراغ خونی بستری است. فشار OF‏ 
ایستاده mmHg‏ ۱۰۰/۶۰ و نشسته ۵۰/۰ است. کدام یک 


ها تاکیکاردی جریان دیاستولیک کرونر را افزایش می‌دهد. 


۴ کدام دارو در آنژین مفید است. ولی عوارضی نظیر 
یبوست. pal‏ و افزايش اندازه قلب دارد؟ 
الف) آتنولول 
ب) هیدرالازین 
ج) ایزوسورباید دی‌نیترات 
د) نیتروگلیسرین 
ه) وراپامیل 


۵ دختری ۱۵ ساله با شکایت یش قلب و کوتاهی تنفس 
مراجعه کرده است. در ECG‏ بیمار» تاکیکاردی سینوسی با 
ضربان قلب ۱۶۰ در دقیقه دیده می‌شود. کدام دارو برای 
مدت کوتاه (۵ تا ۱۵ دقیقه4 تون واگ را در قلب افزایش 
می‌دهد؟ 
الق Sh‏ 
ب) ادروفونیوم 
ج) ارگوتامین 
د) پرالیدوکسيم 
ه) پیریدوستیگمین 


۶ یک lan‏ با سابقه ۳۰ سال دیابت نوع ۱ با شکایت نفخ 
و احساس ترش کردن بعد از غذا مراجعه کرده است. 
چندین بار بعد از غذاء استفراغ روی داده است. در معاینه. 
تخیر در تخلیه معده مشاهده می‌شود. تشخیص 
گاستروپارزی دیابتی مطرح می‌شود. بهترین دارو برای این 
بیمار plas‏ است؟ 

(ll‏ فاموتیدین 
ب) متوکلو پرامید 
ج) میزوپروستول 

د) اومپرازول 
ه) اوندانسترون 


۷ تفاوت اصلی بین آنتاگونیستهای غیرانتخابی گیرنده آلفا 
و آنتاگونیستهای انتخابی ,ی اين است که آنتا گونیستهای 
انتخابی ‘al‏ 


۷۶۴ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


۵ فقط ۷ موسکارینیک 
Nyy ati Ge‏ یرانک 


۱ در افرادی که روزانه سه توشایه lll‏ یا بیفغر مصوف 
می‌کنند. تجویز دوز متداول استامینوفن ممکن است 
عوارض گبدی شدید ایجاد کند. علت این افزایش 
حساسیت به سمیت استامینوفن کدام است؟ 
(All‏ کاهش سطح کبدی استالدئید دهیدروژناز 
ب) کاهش ذخایر کبدی NADPH‏ 
ج) افزایش دقع استامینوفن توسط کید سیروتیک 
2( افزایش فعالیت آنزیمهای سیتوکروم PASO‏ و عملکرد 
ایزوزیم‌های اکسیداز 
ه) افزایش جریان خون SAS‏ 


۴ کدام یک از موارد زیر نمونه‌ای از واکنشهای مرحله 1 
متابولیسم دارو است؟ 
الف) استیلاسیون 
ب) گلورونیداسیون 
ج) هیدروکسیلاسیون 
د) متیلاسیون 


ه) سولفاسیون 


۱۳-۴: یک کارگر ۵۲ ساله با شکایت از درد دوره‌ای 
قفسه‌سینه به مطب مراجعه کرده است. بیمار اين درد را به 
JSS‏ سنگینی بر روی جناغ توصیف می‌کند. درد در حین 
فعالیت آغاز و بعد از ۱۵ دقیقه استراحت رفع می‌شود. پس از 
معاینه کامل» تشخیص آنژین فعالیتی مطرح می‌گردد. 


۳ کدام یک از جملات زیر در رابطه با تأثیر مفید 
نیتروگلیسرین در اين بیمار صحیح است؟ 
الف) اتساع شریانچه‌های کرونر مقاومت را کاهش و 
جریان خون بافت ایسکمیک را افزایش می‌دهد. 
ب) اتساع شریانچه‌های محیطی, کار قلبی را افزایش 
می‌دهد. 
ج) اتساع وریدهای سیستمیک» حجم دیاستولیک قلب )| 


کاهش می‌دهد. 
د) اف زایش تحریک سمپاتیک» جریان خون کرونر را 


ضمیمه ۴ / آزمون ۲ ۷۶۵ 
فراموش کرده و با MAE‏ سردرد GIG HAS‏ دید و 
خونریزی شبکیه در آورژانس بستری گردید. فشار خون 
وی ۲۰۰/۱۲۰ میلی‌متر جیوه است. دارویی که اگر به طور 
ناگهانی قطع شود برگشت Yad‏ فشارخون ایجاد می‌شود. 
plas Vacs!‏ یک از موارد زیر است؟ 
الف) algal‏ 
ب) کلونیدین 
ج) لابتولول 
د) لوزارتان 
ه) پرازوسین 


۱ پس از بیوپسی» عضله بطنی برای ثبت پتانسیل عمل 


غشاء آماده شده است. پتانسیل عمل قبل و بعد از تجویز 
داروی x‏ ثبت شده است. داروی 4 plas‏ است؟ 


0۷ Time 


—100 ۷ 


(wl‏ آدنوزین 
ب) آمیودارون 
ج) پروکائین آمید 
د) سوتالول 

ه) وراپامیل 


۳ کدام یک از موارد زیر تأثیر مشترک پروپرانولول و 


هیدرالازین است؟ 

الف) کاهش قدرت قلب 

ب) کاهش برون‌ده قلبی 

ج) کاهش میانگین فشار شریانی 

د) افزایش مقاومت عروق سیستمیک 
ه) تاکیکاردی 


الف) خطر هیپوگلیسمی بیشتری دارند. 

ب احتمال اسپاسم برونش )\ در افراد Mir‏ به آسم» 
بیشتر افزایش می‌دهند. 

ج) کارآیی پیشتری در شل کردن عضله صاف دستگاه 
ادراری دارند. 

9( تاکی‌کاردی رفلکسی کمتری ایحاد می‌کنند. 


ه) فشار متوسط شریانی را بیشتر کاهش می‌دهند. 


۸ یک زن ۷۰ ساله مبتلا به فشارخون خفیف تا متوسط 
۲ سال پیش در اثر سقوط, به شکستگی هیپ دچار شد. 
طی ۱ ماه گذشته فشار وی افزايش یافته است. در 
مراجعه «pd!‏ بیمار به دلیل فشارخون ع7آصمه۱۷۰/۱۰۰ 
به درمان jb‏ دارد. در درمان درازمدت فشارخون YL‏ 
احتمال اقت فشارخون وضعیتی با کدام دارو بیشتر است؟ 
الف) داروهای مهارکننده ACE‏ 
ب) متسی‌کننده‌های شریانی 
ج) همه آگوزیست‌های وه با عملکرد مرکزی 
>( آنتا گونیست‌های bay‏ عملکرد محیطی 
ها بتابلوکرها 


یک بن lille BY‏ مایقه داروهوانی بزان پیمازی ای 
مختلف بستری شده است. بررسی آزم‌ایشگاهیء 
لکترلیت‌های سرم را چنین نشان می‌دهد lin)‏ طبیعی 
در داخل پرانتز ذکر شده‌اند 
(۳۸/۵-۵) سا/وعصوه۵ر۶: 1 
pH: ۷,۳ (V,¥)-¥,¥))‏ 
Nat: ۱۴۰۴۲۵9/۲, )۱۳۵-۱۴۵(‏ 
Cl: \-+meq/L ۵۸۰۰۷‏ 
این بیمار احتمالاً چه دارویی مصرف می‌کند؟ 
الف) استازولامید 
ب) آتنولول 
ج) دیگوکسین 
د) اپلرتون 


ه) فوروزماید 


۳۳ یک مرد کشاورز OF‏ سالهء شرح‌حالی از ۵ سال دردهای 
شدید, مکرر و عودکننده به علت سنگ کلسیمی ALS‏ 


Ve‏ زنی ۴۰ ساله بعلت Mol‏ به افزایش فشارخون متوسط و 
مزمن تحت درمان است. در مسافرت وی قرص‌هایش را 


2( ساخت پروستاگلاندین‌ها از آراشیدونات 


۲۷-۸: یک دانش‌آموز ۱۶ ساله از A‏ سال پیش به آسم 
دچار شده است. اخیراً شدت برخی حملات برونکواسپاسم 
افزایش یافته است و از شما sly‏ درمان سوّال می‌نماید. 


۷ کدام یک از داروهای زیر در درمان یک حمله حاد 
برونکواسپاسم She‏ است؟ 
الف) آلبوترول 
ب) آتتولول 
ج) فرموترول 
د) متوپرولول 


ه) تئوفیلین 


pS ناش ویو یگ آگوفست:‎ fl گنای یک‎ WA 
است که برای درمان آسم متوسط تا شدید‎ go طولانی‌اثر‎ 
به کار می‌رود؟‎ 
الف) ایپراتروپیوم‎ 
ب) مونته‌لوکاست‎ 
ج) سالمترول‎ 
تلوفیلین‎ (2 
ه) زافیرلوکاست‎ 


٩‏ لیدوکائین معمولاً به عنوان یک بی‌حس‌کننده موضعی 
به کار می‌رود. اگر پزشک به اشتباه دوز بالایی از لیدوکائین 
را از راه داخل وریدی تجویز US‏ کدام یک از موارد زیر 
مشاهده خواهد شد؟ 
الف) تحریک قلبی - عروقی 
ب) ترشح بیش از حد بزاق» میدریاز و اسهال 
ج) افزایش درجه حرارت بدن و بالا رفتن فشار خون 
د) هیچ تأثیر فوری مشاهده نمی‌شود. اما سیب وسیع 

سلولهای کبدی با تأخیر روی می‌دهد. 
ها تشنج و کما 


Veo‏ در ابتدای یک ببسیهوشی عمومی. که در آن 
سوکسینیل‌کولین و هالوتان به کار رفته است» اسپاسم 
شدید عضلاتی» افزايش فشارخون و هیپرترمی روی داده 


۷۶۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
می‌دهد. بیمار دچار هیپرکلسیوری است که به cle‏ نقص 
در بازجذب کلسیم از کلیه می‌باشد. درمان مناسب بلندمدت 
کر ادتبا glee‏ رت 
(al‏ نت کونیست آلدوسترون 
ب) دیورتیک قوس هنله 
ج) NSAID‏ 
د) اوپیوئید قوی 
ه) دیورتیک تیازیدی 


۴ یک مرد ۵۵ ساله به دلیل ابتلاء به کاردیومیوپاتی و 
نارسایی احتقانی قلب. دیورتیک مصرف می‌کند. مکانیسم 
اثر فوروزماید plas‏ است؟ 

H*/HCO, اختلال در تبادل‎ (il 
۱2۴/6۱ ب) مهار ناقل‎ 

ج) مهار Jab‏ -261/ ۵*6۳ 

د) مهار کربنیک آنهیدراز 

ها مهار یان ژنتیکی DNA‏ در AS‏ 


۵ زنی ۵۶ ساله بعلت Mol‏ به آرتریت زانوها فعالیتش 
محدود شده است و پس از یک حمله ابتلا به عفونت 
هرپس‌زوستر دچار نورالژی در قسمت تنه شده است. 
کدامیک از داروهای زیر معمولا برای کنترل درد آرتریت و 
نورالژی پس از ابتلا به هرپس بصورت موضعی بکار 
می‌روند؟ 
الف) آلیسکیرن 
ب) بوزنتان 
ج) کاپسایسین 
د) لوزارتان 
ه) نسیریتید 


VF‏ شما در تلاش a‏ دستیابی به جایزه نوبل چندین آنزیم 
داخل سلولی را مورد مطالعه قرار می‌دهید. کدام یک از 
موارد زیر عملکرد سیکلواکسیژناز ۱ و ۲ می‌باشد؟ 
الف) تبدیل GTP‏ به cGMP‏ 
ب) تبدیل ATP‏ به cAMP‏ 
ج) تجزیه متابولیک CAMP‏ 
د) ساخت لکوترین‌ها از آراشیدونات 


ضمیمه ۴ / آزمون ۲ ۷۶۷ 

۴ یک پسر ۵ ساله به عفونت روده‌ای کرم سنحاقی 

(انتروییویس ورمیکولارس) دچار شده است. کدام دارو 

برای درمان این عفونت مناسب است؟ 

الف) ایورمکتین 

ب) مبندازول 

ج) مفلوکین 

د) پرازی‌کوانتل 

ه) کینین 


BS‏ یلته ۶ خازوهای.شن dw lye‏ وقسمیث 
مسمومیت وابسته به دوز با علایمی مانند تاری دید. 
گیجی, پوست مرطوب و قرمزء تهوع» اسهال و وزوز گوش 
ایجاد کند؟ 
الف) آرتسونات 
ب) آتواکون - پروگوانیل 
ج) مفلوکین 
>( کینیدین 
Oley (2‏ 


VF‏ یک داروی ضد قند خوراکی که باعث مهار برداشت 
مجدد گلوکوز کلیوی از مایع فیلتره شده می‌شود و در نتیجه 
قند خون راکم می‌کند plas‏ است؟ 
(al‏ آکاربوز 
ب) کاناگلیفلوزین 
ج) گلیپیزید 
د) متفورمین 
ه) روسیگلیتازون 
و) سیتا کلیپتین 


۷ یک بیمار جوان & دلیل بیماری پیشرفته کلیوی, یک 
پیوند کلیه را از یکی از بستگان خود دریافت کرده که از نظر 
HLA‏ 9 گروه خونی سازگار بوده است. برای پیشگیری از 
رد پیوند. به بیمار سیکلوسپورین تجویز شده است. دو 
سال بعد از آغاز تجویز سیکلوسپورین؛ پزشک به دلیل 
ظهور عوارض دارویی (سمیت کلیوی و افزایش فشار 
lost‏ این دارو را قطع و داروی دیگری تجویز می‌کند. 
این داروی سرکوب‌کننده ایمنی» سمیت کلیوی ندارد و 


است. plas‏ دارو sly‏ درمان این بیمار She‏ است؟ 
(al‏ باکلوفن 

ب) دانترولن 

ج) فنتانیل 

د) نالوکسان 

ه) توبوکورارین 


۱ یک زن ۲۴ ساله در aw‏ ماهه دوم بارداری دچار درد. 
قرمزی و تورم پا شده که تشخیص ترومبوز ورید عمقی 
(DVT)‏ بسرای وی مسطرح شده و وی به طور 
موفقیت‌آمیزی درمان شده است. با این SE‏ به علت خطر 
بالای عود DVT‏ وی تحت درمان با داروی ضدانعقاد 
قرار خواهد گرفت. pla‏ دارو را پیشنهاد می‌کنید؟ 

ب) کلوپیدوگرل 
ج) انوکساپارین 
>( لپرودین 
ه) وارفارین 


pal ۷‏ یک از موارد زیر Sy‏ مهارکتزه ساخت دیواره 
سلولی قارچی است که به صورت وریدی در درمان عفونت 
منتشر با منشأً آسپرژبلوس یا کاندبداموثر است؟ 
الف) آمفوتریسین B‏ 

ب) کاپسوفونگین 
ج) فلوسیتوزین 
د) نیستاتین 

ه) وریکونازول 


۳ کدام یک از جملات زیر در مورد آسیکلوویر صحیح 
است؟ 
الف) یک پیش‌داروست که بوسیله آنزیم‌های کبدی به 
والاسیکلوویر تبدیل می‌شود. 
ب) بر علیه سیتومگالوویروس فعال است. 
ج) فعالیت زیستی با تیمیدین کیناز ویروسی. 
د) فعالیت YL‏ بر ale‏ ویروس پاپیلومای انسانی (HPV)‏ 


@( سمی برای مغز استخوان 


2( تیوتروپیم 


ه) وراپامیل 


۱ مردی ۵۷ ساله بعلت ابتلا به افزایش فشارخون توسط 
۲ پزشک متفاوت درمان شده است و بعلت بروز یک 
واکنش شدید به اورژانس آورده شده است. وی کاپتوپریل 
و اسپیرنولاکتون مصرف می‌کند. در درمان فشار خون بالاء 
تجویز همزمان کاپتوپریل و اسپیرونولاکتون توصیه 
نمی‌شود» زیرا احتمال ..........: را افزایش می‌دهد. 
الف) استئوپروز و از دست رفتن استخوان 
ب) سنگ کلیه حاوی کلسیم 
ج) هیپرکالمی 
د) اسیدوز متابولیک 
ه) افت فشار خون وضعیتی 


۳ محققین در یک کارخانه تولید دارو, پنج داروی جدید 
ساخته‌اند که گیرنده‌های مختلف را مهار می‌کنند. تأثیر 
نسبی آنها بر گیرنده‌ها در جدول زیر نشان داده شده است. 
با توجه به این‌که این داروها چربی‌دوست هستند و از سد 
خونی - مغزی عبور می‌کنند» احتمال ایجاد عوارض CNS‏ 
مطرح می‌باشد. براساس داده‌های فوقء احتمال تشدید 
علائم بیماری پارکینسون با کدام دارو بیشتر است؟ 


Blocking Action on CNS Receptors 
Adrenergic Cholinergic Dopaminergic GABAergic 

Drug (Beta) (M) (0) 

A + H+ He None 

B None None None +H 

c None ببچب‎ + None 

0 + None +H + 

E None + it ; + 


تعداد علایم )+( شدت عملکرد انسدادی را نشان می‌دهد. 
الف) A‏ 
Bo‏ 
Cle‏ 
D (>‏ 
ها E‏ 


۷۶۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 
مکانیسم اثر آن» مهار ساخت گوانوزین منوفسفات 
(GTP)‏ از مواد اولیه است. داروی جدید plas‏ است؟ 
(all‏ آزاتیوپرین 
ب) اتانرسپت 
ج) میکوفتولات Jp‏ 
د) سولفاسالازین 


>( پردنیزون 


۸ مکانیسم مقاومت شدید نسبت به ایزونیازید در CISL‏ 
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس چیست؟ 
passat ill‏ ستجز dail‏ میگولیگ 
ب) کاهش تجمع داخل سلولی ایزونیازید 
ج) تولید آنزیم غیرفعال‌کنندة ا[ - متیل‌ترانسفراز 
د) ایجاد جهش در ژن InhA‏ 
«) کاهش بیان ژن KatG‏ 


FA‏ یک دختر ۲ ساله به دلیل استفراغ» اسهال خونی, و افت 
فشار خون به اورژانس منتقل شده است. در رادیوگرافی 
pK‏ قرصهای متعدد dail Cole‏ دیده می‌شود. یکی از 
همراهان بیمار بیان می‌کند که یک بطری IE‏ قرص 
آهن را در اتاق یافته است. علاوه بر آقدامات plas a giles‏ 
یک از موارد زیر را توصیه می‌کنید؟ 
(ll‏ تجویز داخل وریدی استیل‌سیستئین 
ب) تجویز داخل وریدی دفروکسامین 
ج) تجویز داخل وریدی پرالیدوکسیم 
د) تجویز JES‏ فعال از راه خوراکی 
(a‏ تجویز 3101۸ از راه خوراکی 


۰ یک خانم ۵۵ ساله با COPD‏ اپیزودهای مکرر 
برونکواسپاسم را ذکر می‌کند. او از برونکودیلاتورهای 
بدون نیاز به نسخه استفاده می‌کند اما زمانی که استنشاق 
آنها را انجام می‌دهد دچار طبش قلب و درد قفسه‌سینه 
می‌شود. کدام یک برونکواسپاسم او را بدون القای تحریک 
قلبی برطرف می‌کند؟ 
الف) آلبوترول 
ب) متاپرترنول 
ج) متوپرولول 


۷۶۹ 


ضمیمه ۴ / آزمون ۲ 


احتمالاً داروی اولیه تجویز شده برای این بیمار بوده 
است؟ 

الف) باکلوفن 

ب) دیازپام 

ج) اتوسوکسیماید 

د) الانزایین 

ه) والپروئیک اسید 


FY‏ مکانیسم ار بی‌حس‌کننده‌های موضعی کوکائینی 

چیست؟ 

G فعال کردن گیرنده‌های غشایی متصل به پروتئین‎ (ll 

ب) مهار بازجذب نوراپی‌نفرین در پایانه‌های عصبی 
ae‏ 

ج) مهار رقابتی گیرنده‌های نیکوتینی 

د) مهار آنزیم‌های دخیل در هیدرولیز استیل‌کولین 

ها مهار وابسته dy‏ مصرف کانالهای سدیم دریچه‌دار 
ولتاژی 


۸ یک زن در اثر مسمومیت با یک داروی غیرمجاز به 
اورژانس منتقل شده است. بیمار برآشفته است» قدرت 
تفکر ندارد و a‏ پاراتویا و توهمات شنوایی دچار شده است. 
در معاینه فیزیکی clan‏ تاکیکاردی» افزایش رفلکس‌ها و 
آفزایش دمای بدن دیده می‌شود. مسمومیت با کدام دارو 
چنین علائمی را ایجاد می‌کند؟ 
الف) گاما - هیدروکسی‌بوتیرات (GHB)‏ 

ب) حشیش 

ج) هروئین 

د) ماری‌جوانا 
ه) مت‌امفتامین 


۴۹ در مورد دارویی که عضللات اسکلتی را شل می‌کند plas‏ 
یک از عبارات زیر صحیح است؟ 
(al‏ باکلوفن رهاسازی کلسیم از فیبرهای عضله اسکلتی 
را مهار می‌کند. 
(v‏ دان‌ترولن یک فعال‌کننده گیرنده‌های مخصوص 
GABA‏ »» طناب نخاعی می‌باشد. 
ج) هالوتان عملکرد شل‌کننده‌های عضله اسکلتی را 


۳ کدامیک از جملات زیر صحیح است؟ 
(al‏ آلپرازولام در درمان اختلال وسواسی - جبری Bh‏ 
است. 
ب) کلونازپام یک داروی See‏ ضد تشنج است. 
ج) دیازپام داروی انتخابی برای درمان اختلال خلقی 
دوقطبی آنیت: 
د) راملتیون در درمان صرع پایدار WS‏ می‌رود. 
ه) علایم ترک الکل ممکن است با مصرف بوسپیرون 
تخفیف ub‏ 


۴ مردی به دلیل مصرف ضدیخ حاوی اتیلن‌گلیکول, به 
اورژانس منتقل شده است. پزشک برای پیشگیری از 
اسیدوز شدید و آسیب کلیوی, فومپیزول در مسمومیت با 
اتیلن‌گلیکول موثر است زیرا اين دارو چه آنزیمی را مهار 
می‌کند؟ 
الف) الکل دهیدروژناز 
ب) آلدئید دهیدروژناز 
ج) سیستم میکروزومی اکسیدکننده اتانول (MEOS)‏ 

د) آنزیمهایی که به Quel‏ بعنوان کوفاکتور نیاز دارند. 
ه) گلوتاتیون ترانسفراز 


۵ بیمار جوانی به Epo JUS!‏ دچار است. حمللات تشنج 
وی بصورت انقباضات مکرر در اطراف دست راست آغاز 
می‌شود که به بازو و سمت راست صورت نیز گسترش 
می‌یابد. این حملات تنها یک يا دو دقيقه طول می‌کشد و 
با از دست دادن هوشیاری همراه نیست. کدامیک از 
داروهای زیر در درمان این بیمار کمتر مفید است؟ 
لف) کاربامازیین 

۰ ب) اتوسوکسیماید 

ج) لاموتریژین 

ه) فنوباربیتال 

د) فنی‌توئین 


۶ یک زن جوان به تشنجات میوکلونیک دچار شده که به 
تجویز تک‌دارویی به خوبی پاسخ داده است. با توجه به 
این‌که بیمار می‌خواهد باردار شود, پزشک داروی دیگری با 
سمیت کمتر برای جنین تجویز می‌کند. کدام داروی زیر 


ه) تحریک آزادسازی نوراپی‌نفرین از پایانه‌های عصبی 


plas or‏ یک از جملات زیر در مورد مشخصات سوکسینیل 
کولین صحیح است؟ 
الق قمالیت در مسبار سرحله 1 توسط نفوستیگمین 
بازگردانیده می‌شود. 
ب) آنتا گونیست گیرنده‌های موسکارینی است. 
ج) آزادسازی هیستامین را مهار می‌کند. 
د) سبب هیپرکالمی می‌شود. 
ه) عمدتاً توسط استیل‌کولین استراز متابولیزه می‌شود. 


OF‏ یک بیمار sly alle FA‏ بیهوشی o>‏ جراحی, ابتدا 

یک دوز داخل وریدی پروپوفول را دریافت کرده و سپس 

ایزوفلوران به همراه وکورونیوم (برای شل‌کردن عضلات 

اسکلتی) به کار رفته است. در پایان جراحصی. 

پیریدوستیگمین و گلیکوپیرولات تجویز شده است. دلیل 

استفاده از گلیکوپیرولات plas‏ است؟ 

الف) اثر آنتا گونیستی روی شلی عضلات صاف ایحاد شده 
به وسیله وکورونیوم دارد. 

ب) از اثرات تهوع‌آور داروهای استنشاق شده جلوگیری 
می‌کند. 

ج) از اثرات بالقوه قلبی مهارکننده استیل‌کولین استراز 
جلوگیری می‌کند. 

د) از انقباضات عضللات پیشگیری می‌کند. 

ه) اثر ضد درد پس از عمل دارد. 


Od‏ یک زن در پی مصرف هالوپریدول به عوارض جانبی 
متعددی دچار شده است. از جمله سندرم آمنوره =“ 
SLE‏ نورد و اختلالات ej‏ خرمی, S854‏ داروی 
آنتی‌سایکوتیک جدیدی را تجویز می‌کند که باعث افزایش 
وزن و قند خون به دلیل اثر دیابت‌زایی آن می‌شود. این 
دارو کدام است؟ 
الف) بوپروپیون 
ب) کلرپرومازین 
ج) فلوکستین 
د) لیتیوم 


ve‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


کاهش می‌دهد. 

د) شلی ماهیچه‌ای ایجاد شده به وسیله سوکسینیل‌کولین 
با مهارکننده استیل‌کولین استراز باز نمی‌گردد. 

ه) توبوکورارین رهاسازی هیستامین را از طریق 
پایدارکردن ماست‌سل‌ها مهار می‌کند. 


۰ اگرچه در اغلب موارد برای مراحل اولیه بیپوشی 
عمومی از فنتانیل (یا یکی از داروهای وابسته) استفاده 
می‌شود. در مراحل بعدی می‌توان از تزربق مورفین بهره 
گرفت. منطق تغییر فنتانیل به مورفین این است که: 
الف) مدت اثر مورفین طولانی‌تر است. 

ب) تأثیر ضددرد مورفین بیشتر است. 

ج) آسقف اثر" مورفین VL‏ و خطر نارسایی تنفسی با 
تجویز مورفین کمتر است. 

د) مورفین یک آگونیست غیرانتخابی گیرنده اوپیوئید 
است. در حالی که فنتائیل فقط بر گيرنده کاپ اثر می‌کند. 

ه) ن_الوکسان اثرات مورفین را به نحوکامل‌تری 
برمی‌گرداند. 


۱ اعتیاد سنگین و طولانی‌مدت مادر طی بارداری به .. 
a‏ عقب‌ماندگی ذهنی» میکروسفالی و رشد ناکافی ناحیه 
میانی صورت نوزاد می‌انجامد 
الف) کوکائین 
ب) دیازپام 
ج) اتانول 
د) هروئین 
ها متیلن‌دیاکسید مت‌آمفتامین (MDMA)‏ 


۲ یک plan‏ تحت درمان با داروی ضدافسردگی فنلزین؛ 
بعد از مصرف یک وعده غذایی شامل ساردین» پنیر و 
شراب قرمزء به بحران فشارخون بالا دچار شده است. 
مکانیسم این عارضه داروی ضدافسردگی فنلزین چه بوده 
است؟ 
(al‏ آزادسازی تیرامین از این غذاها 
ب) مهار ذخیره کاته کول‌آمین در وزیکول‌ها 
ج) مهار متبولیسم کاتکولامینها 
د) فعا‌کننده تیروزین هیدروکسیلاز 


ضمیمه ۴ ۸ آزمون ۲ ۷۷۱ 
ب) آزیترومایسین 
ج) سفیکسیم 
د) سفتریاکسون 
ه) سیپروفلوکساسین 


Fe‏ هم‌چنین پزشک در رابطه با احتمال یک اورتریت 
غیرگونوکوکی در اين بیمار نگران است. چندین آنتی‌بیوتیک 
در فهرست زیر در درمان اورتریت غیرگنوکوکی موثرند؛ 
تک‌دوز plas‏ دارو می‌تواند چنین عفونتی (از جمله عفونت 
کلامیدیا تراکوماتیس) را از ow‏ ببرد؟ 

الف) آزیترومایسین 

ب) داکسی‌سیکلین 

ج) اریترومایسین 

2( لووفلوکساسین 

ه) تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول 


۱ مکانیسم اثر ضدبا کتری آمینوگلیکوزیدها کدام است؟ 

الف) فعال کردن آنزیمهای اتولیز 

ب) اتصال به بخش 305 ریبوزوم و مهار آغاز ساخت 
پروتئین در باکتری 

ج) مهار توپوایزومرازهای 11 و TV‏ در باکتری 

د) مهار ساخت پیش‌سازهای زن جیره‌های خطی 
پپتیدوگلیکان در دیواره سلولی SSL‏ 

ه) JUS!‏ در ساخت تتراهیدروفولات 


۲ یک زن ۲۶ ساله Mire‏ به برونشیت مزمن, در یک 
منطقه سردسیر زندگی می‌کند. پزشک به او توصیه می‌کند 
که در Jot‏ زمستان برای پیشگیری از عفونت» 
تتراسیکلین خوراکی مصرف کند. کدام جمله در رابطه با 
این دارو صحیح است؟ 
الف) مصرف دارو به همراه ماست» جذب گوارشی آن را 
تقویت می‌کند. 

ب) حذف دارو از طریق متابولیسم کبدی وابسته به 
سیتوکروم ۳450 است. 

ج) تشکیل آنزیم‌های متابولیزه کننده دارو مکانیسم اولیه 
مقاومت به تتراسیکلین‌ها است. 

>( بیمار eb‏ مصرف تتراسیکلین را در صورت بارداری» 


ه) اولانزاپین 

OF‏ نالوکسان کدام یک از موارد زیر را خنثی نمی‌کند؟ 
(ll‏ تأثیر مسکن مورفین در یک بیمار مبتلا به سرطان 
ب) فعال شدن گیرنده‌های مو 
ج) مسمومیت آوپیوئیدی در بیمار تحت درمان با متادون 
د) تنگی مردمک‌ها در اثر لوورفانول 
ه) سرکوب تنفس در اثر مسمومیت با نفازودون 


OV‏ داروهای مختلفی در افراد مبتلا به بیماری پیشرفته 
پارکینسون اجازه می‌دهند که دوز لوودوپا - کاربی‌دوپا را 
پایین آورد و درنتیجه» احتمال دیس‌کینزی ناشی از لوودوپا 
کاهش seb co‏ به age‏ اين داروها به بهبود علایم بالینی 
کمک می‌کنند. کدام یک از داروهای زیر به این منظور 
تجویز می‌شود. ولی اگر به تنهایی به کار رود. در مراحل 
ولیه بیماری پارکینسون نمی‌تواد علایم بالینی را بهبود 
بخشد یا فعالیت دوپامینرژیک CNS‏ را افزايش دهد؟ 
الف) آمانتادین 
ب) بروموکریپتین 
ج) انتاکاپون 
د) پرامی‌پکسول 
(a‏ سلژیلین 


OA‏ راملتئون در درمان بی‌خوابی تجویز می‌شود. عملکرد آن 
در CNS‏ چگونه است؟ 
(il‏ فعال‌سازی گیرنده‌های بنزودیازپین 
ب) فعال‌سازی گیرنده‌های ملاتونین 
ج) مهار ناقل GABA‏ 
د) مهار متابولیسم GABA‏ 
ه) تحریک گیرنده‌های گلوتامات 


LOVE *‏ مرد جوان بعد از مسافرت به خارج از کشور به 
عفونت ادراری - تناسلی دچار شده است. براساس 
رنگ‌آمیزی گرم. احتمال عفونت با نیسریاگونوره مطرح 
است. پزشک در رابطه با مقاومت دارویی گونوکوک نگران 
است. کم‌اثرترین دارو برای درمان سوزاک در این بیمار کدام 
است؟ 


(cll‏ آموکسی‌سیلین 


۶۰۰-۰ سلول در میکرولیتر) و بار RNA‏ ویروسی 

وی ۱۱,۰۰۰ نسخه در میلی‌لیتر می‌باشد. درمان 

سه‌دارویی با زیدوودین» دیدانوزین و افاویرنز آغاز می‌شود. 

مکانیسم عمل افاویرنز plas‏ است؟ 

HIV اتصال به محل فعال ترانس‌کریپتاز معکوس‎ (Wil 

ب) مهار اتصال ویریون‌های HIV‏ به گیرنده CD4‏ واقع 
بر سطح سلول 1 

ج) مهار آنزیم 111۷ که بقایای اسید سیالیک 
تشکیل‌دهندة ویریون سطح HIV‏ را تجزیه می‌کند. 

2( مهار پروتتاز HIV‏ 

ه) مهارکننده آلوستریک ترانسکریپتاز معکوس HIV‏ 


۶۷-۸: یک زن ۷۲ alle‏ به Mal fo‏ به بیماری ریوی 
مزمن, هر روز برای درمان به بیمارستان مراجعه می‌کند. او با 
تشخیص پنومونی بستری شده است و مشخص نیست که 
عفونت اسالی از جامعه یا بیمازستان است. 


انتی‌بیوتیکی برای پنوموکوک‌ها و پاتوژن‌های آتیپیک 
لازم است. مناسب‌ترین دارو در چنین حالتی plas‏ است؟ 
الف) آمپی‌سیلین به علاوه جنتامایسین 

ب) سفتریاکسون به علاوه اریترومایسین 

ج) پنی‌سیلین G‏ به علاوه جنتامایسین 

د) تیکارسیلین - کلاولانات 

ه) تری‌متوپریم - سولفامتوکسازول 


FA‏ اگر پنومونی اکتسابی از بیمارستان BL,‏ پوشش 
آنتی‌بیوتیکی برای باکتری‌های گرم منفی (به ویژه 
سودومونا آنرو ژینوز) و استافیلوکوک طلابی درنظر 
گرفته می‌شود. بسیاری از اين ارگانیسمها مقاوم به چند 
دارو هستند. در چنین حالتی» درمان تجربی با کدام دارو 
مناسب‌تر است؟ 
الف) آموکسی‌سیلین - کلاولانیک اسید 
ب) سفازولین به علاوه مترونیدازول 
ج) دا کسی‌سیکلین 
9( ایمی‌پنم 
ه) وانکومایسین به علاوه پیپراسیلین/ تازوباکتام 


yr‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


(a‏ تتراسایکلین ارزشی در پیشگیری از ععفونت در بیمار 
Mire‏ به برونشیت مزمن ندارد. 


FT‏ یک خانم ۲۳ ساله آسمی زمانی که شما درباره بودزوناید 
(یک استروئید استنشاقی) dy‏ او می‌گویید هیجان زده 
می‌شود. تجویز موضعی و نیمه عمر کوتاه» خطر عوارض 
سیتسمیک را در مقایسه با پردنیزون خوراکی به شدت 
کاهش می‌دهد. مصرف روزانه پردنیزون خوراکی در 
درازمدت. چه عارضه‌ای را ایجاد می‌کند؟ 
الف) کم‌خونی 
ب) کاهش تراکم استخوان 
ج) افزایش غلظت کلسیم سرم 
د) هیپرپلازی سلولهای ناحیه فاسیکولاتا و رتیکولاریس 

در قشر ادرنال 

ه) ایجاد الگوی موهای مردانه در زنان 


آلندرونات مصرف می‌کند. این دارو پتانسیل ایجاد plas‏ 
عارضة نامعمول )\ دارد؟ 

(el‏ کیودی پوست 

ب) آزردگی مری 

(g‏ اختلال در دید meg‏ سبز 

د) پریاپیسم 

ه) تاندینیت 


plas FO‏ یک از داروهای زیر برای پیشگیری اولیه در بیمار 
ایدزی با 24) پایین بر ale‏ عفونت مایکوباکتریوم آویوم 
اینتراسلولار he‏ است؟ 
الف) آموکسی‌سیلین 
ب) سفتریاکسون 
ج) کلاریترومایسین 
د) دا کسی‌سیکلین 
(a‏ نافسیلین 


IF‏ در یک مرد ۰ ساله cute HIV‏ تعداد لنفوسیتهای 
T‏ 4 ۴۵۰ سلول در هر میکرولیتر است ( طبیعی 


ب) سیکلوفسفامید 
ج) دوکسوروبیسین 
د) پردنیزون 


۳ یک زن بعد از زایمان یک نوزاد سالم, به دلیل pas‏ 
نقباض کافی رحم» به خونریزی شدید دچار شده است. 
plas‏ دارو Lb‏ برای کاهش خونریزی تجویز شود؟ 
الف) پردنیزون 
ب) دسموپرسین 
ج) لوپرولید 
د) اکسی‌توسین 
ه) پرولاکتین 


۴ افزودن پروژستین به استروژن برای درمان هورمونی 
جایگزین در زنان یائسه: 
الف) از ترومیوآمبولی پیشگیری می‌کند. 
ب) به مهار گرگرفتگی کمک می‌کند. 
ج) خطر سرطان آندومتر را کاهش می‌دهد. 
د) خونریزی منظم مهبلی را برقرار می‌کند. 
ه) سرعت از دست دادن استخوان را کاهش می‌دهد. 


lad VO‏ عضو کميتةٌ داروسازی بیمارستان هستید و قرار 

است دارونامه را تجدیدنظر plas sus‏ یک از مطالب زیر 

در رابطه با دیفن‌هیدرامین» بیش از لوراتادین صادق است؟ 

الف) در درمان آسم به کار می‌رود. 

ب) در درمان بیماری رفلاکس معده به مری به کار 
می‌رود. 

ج) آرب‌تمی‌های قسلبی در موارد مسمومیت روی 
می‌دهد. 

>( در پیشگیری از بیماری حرکت She‏ است. 

ه) غلظت سرمی وارفارین را افزایش می‌دهد. 


۶ نارسایی مزمن قلب معمولاً با ترکیبی از چند دارو درمان 
می‌شود که علایم را بهبود می‌بخشند و فواید درازمدت 
sly‏ بیمار دارند. سه گروه دارویی که در کارآزمایی‌های 
بالینی» فایده آنها در gl»‏ بیماران مبتلا به نارسایی 


4 مهمترین Cle‏ مقاومت به آسیکلوویره جهش در یک 
ژن ویروس مربوط به پروتئینی است که مسوول sss‏ 
می‌باشد؟ 
الف) تبدیل RNA‏ تک‌رشته‌ای ویروسی به DNA‏ 

دورشته‌ای 
ب) فسفریلاسیون آسیکلوویر 
ج) ساخت گلوتاتیون 
د) انتقال آسیکلوویر به سلول 
ه) خارج کردن آسیکلوویر از سلول 


Veo‏ در یک مرد مبتلا به ایدن تعداد d+/,L CD,‏ (طبیعی 
بآ ۶۰۰-۰) است. داروهایی که برای این gles‏ 
تجویز شده عبارتند از آسیکلوویر, کلاریترومایسین 
درون‌ابینول» فلوکونازول, لامیوودین ای ندیناویر, 
تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول و زیدوودین. کدام دارو 
می‌تواند از عفونت کریپتوکوکی مننژ پیشگیری کند؟ 
الف) آسیکلوویر 
ب) کلاریترومایسین 
ج) فلوکونازول 
د) لامیوودین 
ه) تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول 


۷۱-۲۳ در یک بیمار مبتلا به لنفوم غیرهوچکین منتشره 
رژیم دارویی ترکیبی شامل بلئومایسین, سیکلوفسفامید. 
وین‌کریستین» دوکسوروبیسین و پردنیزون تجویز شده است. 


۱ احتمال ایجاد کدام عارضه جانبی در پی مصرف 
بلئومایسین وجود دارد؟ 
(al‏ سمیت قلبی 
ب) سیستیت خونریزی‌دهنده 
ج) هیپوگلیسمی 
د) نوروپاتی محیطی 


ه) فیبروز ریوی 


VY‏ دکسرازوکسان عارضه جانبی pls‏ دارو را در این بیمار 
مهار می‌کند؟ 
(A‏ بئومیسین 


د) لوواستاتین 
ه) پیوگلیتازون 


Ae‏ پروتامین اثر ضدانعقاد کدام دارو را به طور نسبی برطرف 
می‌کند؟ 
الف) آبسیکسیماب 
ب) کلوپیدوگرل 
ج) دابیگاتران 
د) هپارین شکسته نشده 


ه) وارفارین 


۱ در یک بیمار مبتلا به هیپرلیپیدمی ترکیبی خانوادگی که 
با افزایش VLDL‏ و LDL‏ همراه است بیشترین دارویی 
که سطح پلاسمایی تری‌گلیسرید را افز ابش و سطح LDL‏ 
را کاهش plas camo, co‏ است؟ 
الف) کلستیرامین 
ب) ازتیمیب 
ج) ژمفیبروزیل 
د) نياسین 
ه) لوواستاتین 


AT‏ زنی ۲۱ ساله قبل از Sadly‏ ۱۰ سال از یک داروی 
ترکیبی پیشگیری از بارداری خوراکی استفاده کرده است. 
خطر کدامیک از موارد زیر در این فرد کاهش یافته است؟ 
الف) ترومبوز ورید عمقی 
ب) حملات سردرد میگرنی 
ج) سکته مغزی ایسکمیک 
۵ سرطان تخمدان 


ه) آدنوم هیپوفیز 


۳ افزایش قدرت انعقادی و نکروز عروق جلدی (در اثر 
کمبود پروتئین )) از عوارض زودرس plas‏ دارو است؟ 
(call‏ آسپیرین 
ب) دابیگاتران 
ج) کلوپیدوگرل 
د) cake‏ 
هم وارفارین 


a WF‏ خلاصه و آزمون‌های فارمکولوژیکاتزونگ وترور 


احتقانی مزمن قلب اثبات شده کدامند؟ 

(call‏ مهارکننده‌های ACE‏ کارودیلول, اسپیروئولاکتون 

ب) آنتا گونیستهای انتخابی cy‏ هیدروکلروتیازید. 
دیگوکسین 

ج) دیگوکسین, آگونیستهای بتاء نیتروگلیسرین 

د) دوبوتامین» پروپرانولول» فوروزماید 

ه) وراپامیل» ایزوسورباید دی‌نیترات» فوروزماید 


VY‏ یک خانم ۲۴ ساله با افزایش تعریق, عصبی بودن, 
تاکی‌کاردی» لرزش دست بی‌خوابی و نازک شدن پوست 
مراجعه و تشخیص هیپرتیروئیدی مسجل شده است. کدام 
یک از داروهای زیر با اختلال در پیوستن مولکول‌های 
یدوتیروزین به IS‏ ساخت هورمون تیروئیدی را مهار 
می‌کند؟ 
الف) دگزامتازون 
ب) لووتیروکسین 
ج) لیتیم 
د) متی‌مازول 
ه) پروپرانولول 


VA‏ مصرف درازمدت مپریدین برای تسکین درد توصیه 
cots‏ زیرا تحمع یک متابولیت مپریدین» ...را ایجاد 
aah a‏ 
الف) پبوست 
ب) اعتیاد 
ج) نوتروپنی 
د) نارسایی als‏ 
ها تشنج 
VA‏ یک مرد ۶۰ ساله با سابقه انفارکتوس خفیف میوکارد به 
افت سملح HDL‏ و افزایش متوسط سطح تری‌گلیسرید 
سرم دچار شده است. کلسترول تام و LDL‏ بالا نمی‌باشد. 
کدام دارو بیشترین تأثیر را در کاهش تری‌گلیسرید و 
py» HDL , 41351‏ دارد؟ 
الف) کلستیرامین 
ب) ازتیمیب 


ج) ژمفیبروزیل 


ضمیمه۴ | آزمون ۲ 5 ۷۷۵ 
(al‏ آدنوزین 
ب) آمیودارون 
ج) لیدوکائین 
د) کینیدین 
ه) سوتالول 


plas AA‏ یک از گزینه‌های زیر در رابطه با اندیکاسیون 
داروها صحیح است؟ 
الف) آمفتامین: دمانس آلزایمر 
ب) بوپروپیون: اضطراب حاد 
ج) فلوکستین: بی‌خوابی 
2( پرامی‌پکسول: بیماری پارکینسون 
ه) راملتئون: اختلال کمبود توجه 


٩‏ آنتی‌دوت کدام ماده در مقابل آن صحیح درج شده 
است؟ 
الف) استامینوفن: ویتامین >1 
ب) مهارکننده‌های بتا: دوبوتامين 
ج Jpn sil‏ 
ce (‏ هیدروکسوکوبلآمین 
(a‏ ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای: نئوستیگمین 


V+‏ این داروی غیراختصاصی sly‏ چرخه سلولی» به عنوان 
جزئی از رژیم شیمی‌درمانی در افراد مبتلا به لنفوم 
غیرهوچکین و سرطان پستان به کار می‌رود؛ تجویز 
مرکاپتواتان سولفونات (مسنا) خطر خون‌ادراری را کاهش 
می‌دهد. 
الف) سیکلوفسفامید 
ب) آزاتیوپرین 
ج) فلورواوراسیل 
د) متوترکسات 
ه) وین‌بلاستین 


AY‏ فردی ۶۴ ساله و دریافت‌کننده پیوند کلیه تحت درمان 
سرکوب‌کننده ایمنی می‌باشد.پس از چند حمله نقرس, 
تصمیم گرفته می‌شود با آلوپورینول (مهارکننده گزانتین 
اکسیداز) درمان گردد. برای جلوگیری از سرکوب بیش از 


AF‏ در یک زن ۴۵ ساله به علت درد شکمی و اسهال 
خونی» تشخیص بیماری کرون مطرح شده است. داروی 
خط اول درمان اين بیماری که به صورت موضعی در 
دستگاه گوارش اثر می‌کند و خاصیت ضدالتهابی دارده کدام 
است؟ 
(call‏ هیدروکسید آلومینیوم 
ب) متوکلو پرامید 
ج) میزوپروستول 
د) مسالامین 


ه) رانیتیدین 


۵ یک مرد ۲۴ alle‏ به Jo‏ ابتلا به صرع پارشیل, چندین 
سال داروهای ضدصرع مصرف کرده است. او در حال 
حاضر اسید والپروئیک مصرف می‌کند که بیماری را بطور 
کامل مهار نکرده و IW‏ پزشک یک داروی جدید را به رژیم 
درمانی افزوده است. متأسفانه بیمار به نکروز سمی اپیدرم 
دچار شده است. اين داروی جدید کدام است؟ 
(all‏ دیازپام 
ب) اتوسوکسماید 
ج) فلبامات 
د) لاموتریژین 
(a‏ فنوباریتال 


AY‏ داروهای مهارکننده انتخابی بازجذب سروتونین 
(SSRI)‏ در درمان کدام بیماری زیر کمترین تأثیر را دارند؟ 
الف) پرخوری عصبی 
ب) کاهش تمایلات و عملکرد جنسی کاهش 
ج) اختلال وسواسی - جبری 
د) حمله‌های پانیک 
ه) اختلال خلق (ملالت) قبل از قاعدگی (PMDD)‏ 


AY‏ حسابداری ۲٩‏ ساله دچار حملات مکرر تاکیکاردی 
می‌شود که گاهی خودبخود به ریتم سینوسی باز می‌گردد 
اما اغلب به درمان دارویی نیاز دارد. دارویی که بطور شایع 
بصورت یک دوز یکجای داخل وریدی باعث تبدیل 
تاکیکاردی گره AV‏ به ریتم سینوسی طبیعی می‌شود, 
کدامست؟ 


هیپرناترمی (دیابت بی‌مزه) دچار شده است. درمان علایم 
و نشانه‌های بیمار plas‏ دارو است؟ 

الف) بروموکریپتین 

ب) دسموپرسین 

ج) اکترئوتید 

د) پردنیزون 

(a‏ سوماتروپین 


۵ در تجویز پروپیل‌تیواوراسیل در مقایسه با محلول لوگل: 

الف) اثر ضدتیروئید سریع‌تر ظاهر می‌گردد. 

ب) آزادسازی پروتئولیتیک هورمون‌های تیروئید» بیشتر 
مهار می‌شود. 

ج) احتمال اگزوفتالمی در جریان هفته نخست درمان 
بیشتر است. 

د) خطر ناهنجاری‌های جنینی بیشتر است. 

ه) تجویز پیوسته به مدت چند ماه اثر ضدتیروتید 
طولانی‌تری ایجاد می‌کند. 


۶ یک خانم OF‏ ساله مبتلا به سرطان سینه با درگیری 
غدد لنفاوی است. به دنبال جراحی» وی تحت درمان با 
دارویی قرار گرفت که مانع تبدیل تستوسترون به 
استرادیول می‌گردد. اين دارو plas‏ است؟ 
لف) آنانتروزول 
ب) اتینیل استرادیول 
ج) فیناستراید 
د) اسپیرونولاکتون 


ه) تأموکسیفن 


۷ گر پزشک تنها از یک دارو برای درمان بیمار مبتلا به 


دیابت نوع ۲ استفاده کند» احتمال هیپوگلیسمی با کدام یک 
از داروهای زیر بیشتر است؟ 
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حد مغز استخوان ناشی از تداخل دارویی. دوز plas‏ داروی 
زیر را باید کاهش داد؟ 

(al‏ آزاتیوپرین 

ب) سیکلوسپورین 

ج) هیدروکسی‌کلروکین 

د) متوترکسات 


ه) تاکرولیموس 


AY‏ یک مرد ۵۷ ساله با mde‏ و نشانه‌های نقرس به 
صورت درد شدید در مفصل اول پشت پای راست به مدت 
یک روز و تورم» درد و قرمزی آن مراجعه کرده است. 
بررسی مایع سینوویال مفصل, کریستال‌های اسیداوریک 
را نشان داده است. غلظت اسید اوریک سرم plane‏ 
mg/dL‏ ۱۰ (طبیعی (TV/F mg/dL‏ می‌باشد. اين اولین 
حمله نقرس در بیمار است. وی هیچ بیماری دیگری ندارد 
و دارویی مصرف نمی‌کند. مناسب‌ترین دارو برای درمان 
فوری وی کدام است؟ 
الف) فبوکسوستات 
ب) ایندومتاسین 
ج) متوترکسات 
د) مورفین 
ه) پروینسید 


AT‏ یک خانم باردار ۲۳ dle‏ برای ارزیایی کم خونی به 
پزشک زنان خود ارجاع شده است. تست‌های آزمایشگاهی 
آنمی ما کروسیتیک» ترانسفرین YL‏ و ویتامین ب ۱۲ 
cid ected‏ نان INS Sal cas gw‏ یگ باس 
آنمی بیمار است و Gl‏ کمبود چه اثری روی فرزند او 
دارد؟ 
(cal‏ کوبالامین: اختلال قلبی 
ب) اریتروپویتین: نوتروپنی مادرزادی 
ج) اسید فولیک: نقص لوله عصبی 
د) فاکتور داخلی: آسیب کلیه 


ه) آهن: دفورمیتی اندام 


۴ یک زن FY‏ ساله در پی خارج کردن بخشی از غده 
هیپوفیز» به سندرمی متشکل از بیش‌ادراری» تشنگی و 


الف) آلبوترول 

ب) آنژیوتانسین 11 
ج) آندوتلین 

د) اپی‌نفرین 

ه) هگزامتونیوم 

و) ایزوپروترنول 

ز) نوراپی‌نفرین 

ح) فنیل‌آفرین 

ط) پرازوسین 

ک) پروپرانولول 


۰ 


۰ داروی ۲ alas‏ است؟ 
الف) آلبوترول 

ب) آنژیوتانسین TT‏ 
ج) آندوتلین 

د) اپی‌نفرین 

ه) هگزامتونیوم 

و) ایزوپروترنول 

ز) نوراپی‌نفرین 

ح) فنیل‌افرین 

ط) پرازوسین 

ی) پروپرانولول 


۸ درمان ضدانعقاد فوری برای یک بیمار مبتلا به تر 
ورید عمقی لازم است. بیمار سابقه ایجاد تر 


ومبوز 
ومیوسیتوپنی 
در پی تجویز یک داروی ضدانعقاد دارد. مناسب‌ترین دارو 
برای درمان تزریقی این بیمار plas‏ است؟ 

الف) آرگاتروبان 

ب) ایتیفیباید 


ج) کلوپیدوگرل 
>( هپارین شکسته نشده 


ه) وارفارین 


۹۹-۰: داروی ۱ از راه وریدی و یکجا به یک بیمار 
تجویز و هم‌زمان فشارخون و ضربان قلب ثبت شده است 
(نیمه‌چپ نمودار). بعد از رفع ار داروی ۱ یک دوز 
طولانی‌اثر داروی ۲ تجویز شده است. بعد از روشن شدن 
ols‏ داروی ۱مجددً تجویز شده است (نیمه راست نمودار). 


Blood pressure (mm Hg) 
heart rate (per min) 
8 
5 
1 


٩‏ داروی ۱ کذام است؟ 


(VA ۰۱۰( ٩‏ مانیتول گاهی برای کاهش سریع فشار 
داخل چشمی در گلوکوم زاویه باز حاد بکار می‌رود. از داروهای 
مطرح شده در این سوّال. تنها لاتانوپروست برای درمان 
گلوکوم مزمن بکار می‌رود. 

۶( این منحنی, کاهش شدید فشارخون دیاستولی و 
ضربان قلب. همزمان با افزایش خفیف و گذرای فشارخون 
سیستولی را نشان می‌دهد. این اثرات مشخصهٌ ایزوپروترنول 
هستند (و آگونیست‌های ,8 و (By‏ 

۱( ۰۲۳ ۲۶). مصرف طولانی‌مدت الکل باعث القای 
سیستم سیتوکروم PASO‏ کبدی و آنزیم‌های اکسیداز مختلط 
می‌شود. افزاینش فعالیت CYP‏ موجب تبدیل مقدار بیشتری 
استامینوفن به متابولیت حد واسط سمی می‌شود که باید 
توسط گلوتاتیون (GSH)‏ غیرفعال شود. این افزایش called‏ 
CYP‏ در اثر مصرف الکل, خطر آنکه سطح متابولیت سمی 
استامینوفن به حد سمی برسد و از ظرفیت سم‌زدایی کبد 
فراتر رود. را افزایش می‌دهد. 

۲ (۴). استیلاسیون» گلوکورنیداسیون» متیلاسیون و 
سولفاسیون» همگی واکنش‌های کنژوگاسیون مرحله ۲ 
هستند. 

۳ (۱۲). اگرچه نیتراتها می‌توانند عروق کرونری متوسط 
و بزرگ را متسع کنند اما بر آرتریول‌هایی که در اثر ایسکمی 
بافتی قبلاً تا حد امکان متسع شده‌انده اثری ندارند. فایده 
اصلی این داروها اتساع وریدها است که منجر به کاهش 
اندازه قلب. کاهش Led‏ دیاستولی بر فیبرهای عضلانی و 
کاهش نیاز به اکسیژن در میوکارد می‌شود. 

۴ (۱۲). وراپامیل )9 دیلتیازم) برای پیشگیری از آنژین 
تاشی از فعالیت و آنژین ناشی از اسپاسم عروق مفید هستند. 
داروهای مسدودکننده کلسیم. کار عضله قلبی و نیاز به 
اکسیژن را کاهش می‌دهند. آنها همچنین موجب یبوست و 
گاهی pal‏ محیطی می‌شوند که با نارسایی قلبی همراه 
نمی‌باشد. 

۵ب (۷). تاکیکاردی سینوسی حمله‌ای و علامتدار We‏ در 
بیماران جوان روی می‌دهد و گاهی با افزایش تخلیه واگ به 
ریتم سینوسی طبیعی تبدیل می‌شود. افزایش گذرای اثرات 
واگ بر قلب را می‌توان با استفاده از مهارکننده‌های کوتاه‌اثر 
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۷(۱ ۳۱). اوپیوییدها و آگونیست‌های موسکارینی هیچ 
یک باعث کاهش ترشح بزاق» کاهش تعریق و افزایش 
فشارخون نمی‌شوند. اوپیوییدها حرکات روده را کاهش 
می‌دهند ولی آگونیست‌های موسکارینی آنها را افزایش 
می‌دهند. هر دو گروه دارویی موجب میوز می‌شوند. 
۲ الف (۱۹). اکسید نیتریک (No)‏ ذخیره نمی‌شود بلکه در 
پاسخ به نیاز در اثر استیل‌کولین یا هیستامین در بافت‌های 
مختلف تولید می‌گردد jl)‏ جمله در اندوتلیوم و مغز). 0لا از 
مولکول نیتروپروساید رها می‌گردد. 

۳ب (۱). منحنی نشاندهندهٌ حذف از درجه اول است. 
(توجه کنید که قسمت عمودی مقیاس لگاریتمی است) 
آسپرینء اتانول و فنی‌توئین عمدتاً کینتیک درجه صفر دارند. 
pl jbo‏ تنها داروی این فهرست است که کینتیک درجه اول 
دارد. 

۴ (۲). گیرنده‌های تیروزین کینازی متصل به غشا 
بوسیله پپتیدهایی مانند انسولین و فاکتور رشد اپیدرمی 
تحریک و فعال می‌شوند. به جدول ۲-۱ مراجعه کنید. 

۵ (۳). طبق الگوریتم oj‏ غلظت پلاسمایی دارو طی 
آنفوزیون مدأوم بتدریج به وضعیت GGL‏ نزدیک می‌شود. در 
یک نیمه عمر 4۵۰ در دو نیمه عمر 2۷۵ و به همین ترتیب 
از آنجا که نمونه گیری در زمان ۲ نیمه عمر انجام شده است» 
وضعیت باثبات باید چهار سوم غلظت اندازه گیری شده (۰/۷۵ 
/ ۲۴) یا ۳/۲۵۲ باشد. 

(d)a.F‏ قبل از asl‏ کارآزمایی بالینی انجام dod‏ سمیت 
داروی جدید از نظر تولیدمثل باید حداقل در دو گونه تعیین 
شده باشد. 

۷ الف (OF)‏ منوکسیدکرین محصول اشتعال هر دوست و 
زمانی که بخاری در اتاق بسته مورد استفاده قرار می‌گیرد 
تجمع می‌یابد به ویژه اگر بیشتر از طول شب استفاده گردد. 
۸ب (۶). پرسش در مورد رفلکس گیرنده‌های فشار رایج 
است؛ شکل ۶۴ در این مورد بسیار tudo‏ است. پاسخ‌های 
اصلی نسبت به افت فشارخون عبارتند از: تخلیه سمپاتیک 
(گزينة ب) و فعال شدن سیستم رنین - آنژیوتانسین - 
آلاوسترون. پوست مرطوب با خروجی سمپاتیک به علت 
فعال شدن غدد عرق است. 


ضمیمه ۴ / آزمون ۲ ۷۳۷۹ 
۳ ۱۰ ۱۱). هیدرالازین از طریق اثر اتساع عروق باعث 
کاهش فشار خون می‌شود. پروپرانولول اثرات غیرمستقیم بر 
تون عروق دارد اما (حداقل در (lil‏ با کاهش برون‌ده قلبی 
موجب کاهش فشارخون می‌شود. بنابراین هیدرالازین موجب 
تخلیه رفلکسی سمپاتیک و افزایش قدرت انقباض قلب. 
برون‌ده قلبی و سرعت ضربان قلب می‌شود. در حالی که 
پروپرانولول آدرنورسپتورهای بتا را بلوک و قدرت خروجی و 
تعداد ضریان را گم می‌کند 
(FY ۱۵( ۳‏ تیازیدها جذب کلسیم از ادرار به خون را 
افزایش میدهند در حالی که دیورتیک‌های قوس cabin‏ ترشح 
کلسیم از خون به ادرار را افزایش می‌دهند. هیچ یک از 
گزینه‌های دیگر اثری بر سطح سرمی کلسیم ندارند. 
اوپیوییدها در درمان حاد sly‏ تسکین درد شدید سنگ کلیه 
تجویز Apacs‏ 
۴ (۱۵). فوروزماید از طریق مهار انتقال‌دهنده 
Nat /K* /2cl-‏ در قسمت صعودی قوس هنله yl‏ می‌کند. 
۵ (۱۷). ماده ۳ یک پپتید درونزاد است که ارتباط 
نزدیکی با انتقال محیطی حس درد دارد و کاپسایسین 
آنتاگونیست آن است. 
۶ (۱۸). آنزیم‌های سیکلواکسیژناز مسوول تبدیل 
آراشیدونات به پیش‌سازهای پروستاگلاندین است. 
۷ اف (۲۰). آلبوترول. متاپروترنول و تربوتالین 
اول درمان اسم حاد بکار می‌روند. 
۸ج (۲۰). سالعتول و فرموترول آگونیست‌های طولنیاثر 
با شروع‌افر آهستهپرای کیرتقه رک ASEH‏ ] هه که 
معمولاً بصورت استنشاقی همراه با کورتیکواستروییدها در 
پیشگیری از آسم بکار می‌رود. اینداکاترول نیز دارویی مشابه 
است اما تنها برای استفاده در COPD‏ تأیید شده است. 
۹ (۲۶). تزریق داخل وریدی لیدوکایین موجب بروز 
علایم تیپیک مسمومیت با مواد بیحس‌کننده موضعی 
خفیف است. 
۶۰ ب (۰۲۵ (YY‏ هیپرترمی بدخیم اختلالی نادر است که با 
رهاسازی مقدار زیادی کلسیم از عضلات اسکلتی ناشی از 
سوکسینیل‌کولین در هوشبری مشخص می‌شود. دانترولن 


کولیناستراز مانند ادروفونیوم مشاهده نمود (۵ تا ۱۵ دقیقه)؛ 
پیریدوستیگمین (گزینه ها اثری طولانی‌تر دارد (۴ تا ۶ 
ساعت). 

۶ ب (OX)‏ متوکلوپرامید. یک آنتا گونیست گيرنده دوپامینی 
ر و دارویی پروکینتیک است که حرکات روده و تخلیه معده 
را در بیماران دچار گاستروپارزی دیابتی افزایش می‌دهد. 
فاموتیدین یک آنتاگونیست گيرنده هیستامینی Hy‏ است که 
برای درمان بیماری اسید - پپتیک بکار می‌رود. 
میزوپروستول یک آنالوگ پروستاگلاندین By‏ است که lp‏ 
درمان بیماری اسید - پپتیک و سقط درمانی بکار می‌رود. 
امپرازول یک مهارکننده پمپ پروتون است که ly‏ درمان 
بیماری اسید پپتیک بکار می‌رود. اندانسترون یک 
آنتا گونیست گیرنده سروتونین SATS‏ است که SAS Gly‏ 
تهوع استفاده می‌شود. 

۷ ۱۰(3). تاکیکاردی رفلکسی یک عارضه اصلی داروهای 
مهارکننده غیرانتخابی » در درمان افزایش فشارخون است 
زیرا تاکیکاردی با استفاده از داروهای مهارکننده مه 
غیرانتخابی» تشدید می‌گردد. داروهای مهارکننده انتخابی By‏ 
ay‏ احتمال کمتر این رفلکس را ایجاد می‌کنند. 

(۱۱). داروهای مهارکننده ACE‏ متسع‌کننده‌های 
شریانی و مسدودکننده‌های B‏ بطور معمول موجب افت 
وضعیتی فشار خون نمی‌شوند. اما داروهای متسع‌کننده ورید 
اين اثر را دارند. آنتا گونیست‌های محیطی sla,‏ سمپاتیک 
بر آرتریولها و وریدها را مهار می‌کنند و بنابراین می‌توانند 
باعث افت وضعیتی فشارخون شونده بویژه در دوزهای 
آغازین. 

۰۹ (۱۵). این بیمار دچار هیپرکالمی و اسیدوز خفیف شده 
است. این تغبیرات در اثر داروهای دیورتیک نگ‌پدارنده 
پتاسیم مانند اسپیرونولاکتون یا اپلرنون ایجاد می‌شوند. 
۰ب (۱۱). از داروهای این فهرست, تنها کلونیدین 
(آگونیست (ty‏ در صورتیکه ناگهانی مصرفش قطع شود 
باعث افزایش شدید و واجهشی فشارخون خواهد شد. تصور 
می‌شود اين اثر به دلیل تنظیم کاهشی گیرنده‌های ره باشد. 
۱ پتاسیل عمل طولانی‌شده اما قسمت بالارو 
منحنی بطور قابل توجهی کند نشده است بنابراین اثر این 
دارو عمدتاً بر کانال‌های پتاسیمی (گروه ۳) است نه بر 
sla JUS‏ سدیمی و پتاسیمی (گروه (Va‏ 


وجود دارده برای تولید GMP‏ استفاده کنند. 

۴۷(۸). جهش در ژن 1210 موجب کاهش تولید کاتالاز 
- پراکسیداز در مایکوباکتری می‌شود که آنزیم فعال‌کننده 
1 است و باعث می‌شود تعامل این دارو با کتواسیل 
پروتلین سنتاز هدف افزایش یابد. نتیجه این جهش» 
مقاومت 4 INH‏ است. جهش در ژن inbA‏ موجب بروز 
مقاومت خفیف همراه با مقاومت متقاطع نسبت به 
پیرازین‌آمید می‌شود. 

٩ب‏ (۵۷ (DA‏ دفروکسامین یک عامل شلات‌کننده 
اتتخابی با میل اتصالی الا برای آهن است که بصورت داخل 
وریدی برای موارد مسمومیت با آهن تجویز می‌گردد. 
شارکول فعال به آهن متصل نمی‌شود. استیل سیستئین برای 
مسمومیت با استامینوفن استفاده می‌شود. پرالیدوکسيم برای 
مسمومیت با ارگانوفسفات‌ها کاربرد دارد. EDTA‏ داخل 
وریدی برای درمان مسمومیت با سرب استفاده می‌شود. 
EDTA‏ خوراکی پس از مصرف دوز بالای آهن خوراکی 
نمی‌تواند جذب آهن را بطور قایل توجهی کاهش دهد. 

(A) ۰‏ آلبوترول و متاپرترنول برونکودیلاتورهای انتخابی 
B,‏ هستند که در pul‏ به کار می‌روند و ممکن است باعث 
تحریک قلبی ناخوشایند در بیماران COPD‏ شوند. 
متوپرولول یک بتابلاکر است و برونکواسپاسم را تشدید 
می‌کند. وراپامیل کانالهای کلسیمی را بلوک می‌کند اما اثر 
مفید اندکی در برونکواسپاسم دارد. تیوتروپيم یک 
SHI‏ گونیست موسکارینی طولانی‌اثر است که از طریق 
استنشاقی تجویز می‌شود و اثر برونکودیلاتور مفید با اثر 
سیستمیک اندک دارد. 

۱ (۱۱ ۱۵). اسپیرونولاکتون از طریق مهار آلاوسترون» 
ترشح پتاسیم از کلیه را مهار می‌کند. کاپتوپریل سطح 
آنژیوتانسین 11 را کاهش می‌دهد و بطور ثانویه سطح 
آلدوسترون را کاهش می‌دهد. ترکیب این دو دارو می‌تواند 
سطح سرمی پتاسیم را بصورت خطرناکی افزايش دهد. 

CNS در‎ Dy آنتا گونیسم گیرنده دوپامینی‎ (VA ۲۱( FF 
L (D و‎ A علایم پارکینسونیسم را ایجاد می‌کند (داروهای‎ 
مهار‎ dy این اثر با توجه‎ A این حال. در مورد داروی‎ 
گیرنده‌های موسکارینی ممکن است کاهش یابد. داروهای‎ 
مانند بنزوتروپین» لرزش بدن و سفتی عضلات‎ M مهارکننده‎ 
در پارکینسونیسم را بهبود می‌بخشند اما اثر اندکی بر کندی‎ 


۷۸۰ خلاصه و آزمون‌های قارماکولوژی کاترونگ و ترور 
برای مهار رهاسازی کلسیم تجویز می‌شود. 

۱ (۳۳). ترومبوزهای وریدی عمقی که در سمت وریدی 
گردش خون قرار دارند. کمتر به داروهای ضدپللاکت (آسپرین, 
کلوپیدوگرل) پاسخ می‌دهند. وارفارین تراتوژن 00391 مصرف 
آن در بارداری ممنوع است. لپیرودین یک مهارکنده ترومبین 
است که تنها می‌توان بصورت تزریقی آن را استفاده نمود. 
هپارین LMW‏ داروی انتخابی برای پیشگیری و درمان 
DVT‏ است و مصرف آن در دورة بارداری بی‌خطر می‌باشد. 
۲ (۴۸). آمفوتریسین B‏ و کاسپوفونگین در بسیاری از 
عفونت‌های قارچی سیستمیک موثرند اما آنها در 
عملکردهای دیواره سلولی قارچها تداخل می‌کنند. 
وریکونازول (یک آزول ضد قارچی) مانند فلوکونازول و 
ایتراکونازول از طریق مهار سنتز ارگوسترول» نفوذپذیری 
غشاء سلولی را مختل می‌کند. 

۳( آسبیکاوویر یک آنالوگ گواتوزین است که توسط 
تیمیدین کیناز HSV‏ و VZV‏ فعال می‌شود و به شکل 
آسیکلوویر تری‌فسقات درمی‌آید که سوبسترای رقابتی برای 
DNA‏ پلیمراز است و هنگامی که در DNA‏ ویروسی قرار 
می‌گیرد» تولید رشته DNA‏ را خاتمه می‌دهد. 

۴ب (OY)‏ مبندازول داروی اصلی برای درمان عفونت‌های 
کرم گرد کرم شلاقی و کرم سنجاقی است. مصرف این دارو 
در بارداری ممنوع است. منبدازول و تیابندازول Se)‏ آزول 
سمی‌تر) مهارکننده‌های سنتز میکروتوبولها در نماتودها 
هستند. 

۵۲(۵). این علایم وابسته به دوه عوارض جانبی 
آلکالوییدهای (مانند کینین و کینیدین) هستند که از پوست 
درخت سین‌کونا بدست می‌آیند و به این علایم» سین‌کونیسم 
می‌گویند. 

۳ ب (۴۱). کاناگلیفولوزین یک مپهارکننده‌ی 501/12 
است. آکاریوز شکست پلی‌ساکارید را مهار می‌کند» گلیپیزاید 
یک محرک ترشح است. مت‌فورمین در AS‏ عمل می‌کند. 
روسیگالیتازون یک فعال‌کننده PPAR‏ گ‌اماست و 
سیتا گلیپتین یک مهارکننده‌ی DPP-IV‏ است. 

۷ج (۵۵). میکوفنولات موفتیل داروی سرکوب‌کننده ایمنی 
است که متابولیت فعال آن تولید اولیه GMP‏ را مهار می‌کند. 
لنفوسیت‌ها بویژه نسبت به اثر آنتی‌متابولیت این دارو حساس 
هستند زیرا نمی‌توانند از مسیر بازیابی که در اکثر سلولها 


ضمیمه ۴ | آزمون ۲ ۰ 5 ۰ ۷۸۱ 
هر دو دارو گیرنده‌های ۸ را فعال می‌کند و اثر ضد درد 
مشابهی دارند و اثراتشان با تجویز نالوکسان AS‏ می‌شود. 
دوز بالای هر دو دارو موجب سرکوب عملکرد تنفسی 
می‌شود. 

1۳۳۰۱ ع قبمانلگی ذهفنی» مسیکووسفالی و 
تاخازی‌های Gawd‏ میانی صورت هگن عششمات 
سندرم جنین الکلی هستند که بعلت مصرف مقدار زیاد اتانول 
طی بارداری ایجاد می‌شود. 

(PY ۳۰ (۲‏ فنلزین یک داروی ضدافسردگی است 
که بندرت استفاده می‌شود و باعث مهار قوی MAO-B‏ 
می‌شود. این دارو سبب افزایش مقدار کاتکول‌آمین‌های 
ذخیره شده در پایانه‌های عصبی سمپاتیک می‌شود. هنگامی 
که یک داروی مقلد سمپاتیک با اثر غيرمستقيم مانند 
تیرامین (موجود در برخی غذاها) از متابولیسم گذر اول (بعلت 
مهار (MAO‏ عبور می‌کند و به پایانه‌های عصبی می‌رسد. 
می‌تواند باعث رهاسازی مقادیر زیادی نوراپی‌نفرین و بروز 
بحران افزایش فشارخون شود. 

۳ (۲۳۷). در مرحله 1 مهارکننده‌های استیل‌کولین استراز 
موجب بازگشت اثرات سوکسینیل کولین نمی‌شوند. اين دارو 
توسط استیل‌کولین استراز کاذب متابولیزه می‌شود. این دارو 
سبب رهاسازی هیستامین و هیپرکالمی می‌شود. 

۴ (۷ ۸ ۲۷). پیریدوستیگمین (مهارکننده استیل‌کولین 
استراز) می‌تواند اثرات شل‌کننده‌های عضلانی (وکورونیوم) را 
باز گرداند اما برادیکاردی نیز ایجاد می‌کند. با استفاده از 
گلیکوپیرولات می‌توان از بروز اثرات بعدی جلوگیری نمود که 
مهارکننده گیرنده موسکارینی است. 

۵ چندین داروی روانپزشکی آتیپیک می‌توانند 
موجب افزایش وزن شدید و هیپرگلیسمی بعلت اثرات 
دیابت‌زا شوند (بویژه کلوزاپین والانزاپین). داروهای آتیپیک: 
کمتر باعث عوارض عصبی می‌شوند. 

a: >. OF‏ ۳۱). نالوکسان یک آنتا گونیست گیرنده ‏ است و 
oll‏ اوپیوییدها بر Gul‏ گیرنده‌ها را ES‏ می‌کند (اترات 
مسکن, میوز و علایم مصرف دوز بالای اوپیوییدها مانند 
سرکوب عملکرد تنفسی). با این حال. سرکوب تنفسی ناشی 
از نفازودون از طریق گیرنده ۸ نمی‌باشد. 

(VA) ۷‏ انتاکاپون یک مهارکننده COMT‏ است که 
اثرات لوودوپا را تسهیل می‌کند (از طریق جلوگیری از 


حرکات دارند. 

۳ب AY)‏ ۲۹ کلونازپم (نوعی بنزودیازیین) در درمان 
تشج آبسنس و در درمان اختلال دوقطبی موثر است. 

FF‏ اف (TT)‏ فومپیزول آنتی‌دوت مسمومیت اتیلن‌گلیکول و 
متانول است و LS‏ دهیدروژاز را مهار می‌کند که 
اتیلن‌گلیکول 9 متانول | به متابولیت‌های سمی bas‏ 
ورف 

۵ب (TF)‏ تشنج پارشیل ساده می‌تواند ویژگی‌های 
"Jaksonian March"‏ داشته باشد. داروهای زیادی برای 
درمان این تشنج استفاده می‌شوند. بجز اتوسوکسیماید که در 
درمان تشنج تونیک ‏ کلونیک منتشر یا تشنج پارشیل Bho‏ 
نیست. 

FF‏ (۲۴). سندرم‌های تشنج میوکلونیک معمولاً با اسید 
والپروئیک درمان می‌شوند. مصرف اسید والپروئیک در دوره 
بارداری با joy‏ نقایص لوله عصبی (اسپینابیفیدا) همراه است. 
لاموتریژین بعنوان درمان کمکی dealt‏ شده است اما اغلب 
بعنوان درمان تک دارویی یا همراه با دارویی مانند توپیرامات 
و زونیساماید بکار می‌رود. 

۷ (۲۶). داروهای بیحس‌کننده موضعی کانال‌های سدیم 
ولتاژی را در بافت‌های تحریک‌پذیر (از جمله اعصاب) مهار 
می‌کنند و انتقال پتانسیل عمل را کاهش می‌دهند. رشته‌های 
عصبی سریع بیشتر از رشته‌های عصبی آهسته نسبت به این 
داروها حساس هستند. کوکائین نیز این اثر را دارد ولی 
بازجذب نوراپی‌نفرین را نیز در پیوستگاه رشته‌های سمپاتیک 
و بافت‌های هدف مهار می‌کند و اثراتی بر قلب و CNS‏ دارد. 
۸ (۳۲). این Me‏ و نشانه‌ها مربوط به مصرف دوز 
بالای دکسترو آمفتامین یا مت‌آمفتامین هستند. آنتی‌دوت 
خاصی برای این وضعیت وجود ندارد و درمانهای حمایتی در 
جهت جلوگیری از آریتمی قلبی و تشنج و SAS‏ دمای بدن 
باید انجام شوند. 

3۹ (۲۷). با کلوفن گیرنده‌های GABA‏ را فعال می‌کند. 
دانترولن رهاسازی کلسیم از رشته‌های عضلات اسکلتی را 
مهار می‌کند. هالوتان شل شدن عضلات اسکلتی را تسهیل 
می‌نماید و توبوکورارین باعث رهاسازی هیستامین می‌شود. 
مهارکننده‌های استیل‌کولین استراز شل شدن عضلات 
اسکلتی ناشی از سوکسینیل‌کولین را باز نمی‌گردانند. 


۰ اف (۳۱). مدت اثر فنتانیل از مورفین بسیار کمتر است. 


رنگ شدن پوست عارضه آمیودارون است. درمان ضد سل 
می‌تواند بر دید رنگی اثر بگذارد. پریاپیسم می‌تواند در اثر 
مصرف سلیدنافیل همراه با نیترات‌ها روی دهد و تاندنیت 
عارضه جانبی فلوروکینولون‌ها می‌باشد. 

۵ ج(۴۴» (PY‏ آزیترومایسین یا کلاریترومایسین با یا بدون 
ریفابوتین برای پیشگیری اولیه از عفونت کمپلکس 
مایکوباکتریوم آویوم در بیماران مبتلا به ایدز استفاده 
خی شوقن 

۶ ۴۹(۵). اف اویرنز در رژیم درمانی ضد رتروویروس 
(HAART)‏ برای درمان عفونت HIV‏ بکار می‌رود. این 
دارو مهارکننده آلوستریک ترانس‌کریپتاز معکوس HIV‏ است 
و به جایگاه فعال آنزيم متصل نمی‌شود. 

۷ب (FF ۴۴ FY)‏ در پنومونی اکتسابی از جامعه, 
سفالوسپورین‌های وسیح‌الطیف مانند سفتریاکسون می‌توانند 
Lyons: cdlnenailt)‏ را pags‏ کفند اما ازقانیسی‌های آفی کی 
basal‏ آنیش‌ومایسی vd sails less‏ 

(FF ۰۴۴ ۴۳ ۸‏ درمان تک‌دارویی آنتی‌بیوتیکی برای 
درمان عفونت پنومونی بیمارستانی ناکافی است زیرا برخی از 
این عفونت‌ها ناشی از سویه‌های استافیلوکوک مقاوم به چند 
دارو یا باسیل‌های گرم منفی مانند سودومونا آنروژینوزا 
هستند. ونکومایسین Lh‏ برای پوشش باکتریهای گرم Cate‏ 
و پنی‌سیلین به همراه یک مهارکننده پنی‌سیلیناز برای درمان 
اکثر عفونت‌های ناشی از باکتری‌های گرم - منفی BPS‏ 
ون 

٩‏ ب (۴۹). بسیاری از سویه‌های HSV polite‏ بطور شایع 
فاقد تیمیدین کیناز هستند. اين آنزیم در فعالسازی آسیکلویر 
دخالت دارد. 

۰ ج (FA)‏ فلوکونازول تنها داروی ضدقارچی در این 
ف‌هرست است. این دارو. درمان انتخابی برای درمان و 
پیشگیری انویه در برابر منتژیت کریپتوکوکی می‌باشد. 

۱ (۵۴). بلتومایسین یکی از چهار دارویی است که 
بصورت مستقل از دوز مصرفی باعث سرکوب مفز استخوان 
می‌شود. سه داروی دیگر سیس‌پلاتین (سمیت کلیوی)» 
دوکسوروبیسین (سمیت قلبی) و وین‌کریستین (نوروپاتی 
محیطی) هستند. 

(OF) ۲۳‏ سمیت دوکسوروبیسین (یکی از ۴ دارو با سمیت 
محدودکنندة دوز) را می‌توان با مصرف دکس‌رازوکسان 


VAY‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی Sig SIS‏ و ترور 


متابولیسم آن در خون و بافت‌های محیطی). اين دارو از سد 
خونی - مغزی نمی‌گذرد و اگر به تنهایی مصرف شود. علایم 
بیماری پارکینسون را تخفیف نمی‌دهد. 

۸ب (۲۲). تصور می‌شود اثرات آرامبخش راملتئون ناشی 
از فعال‌سازی گیرنده‌های ملاتونین در هسته‌های 
سوپراکیاسماتیگ در SONG‏ 

٩‏ اف (FF FY)‏ داروهای انتخابی برای درمان گنوره 
امروزه سفیکسیم و سفتریاکسون هستند. آزیترومایسین و 
اسپکتینومایسین داروهای جایگزین هستند. مقاومت نسبت 
یه آموکسی بان فیس انس 

۶۰ الف (FF)‏ تنها دارویی که احتمالاً در درمان اورتریت 
غیرگنوکوکی She‏ است. تک‌دوز آزیترومایسین می‌باشد که 
نیمه عمر چندین روز دارد. pls‏ داروهای مورد استفاده در 
اورتریت غیرگنوکوکی عبارتند از: کلیندامایسین, افلوکساسین 
و تتراسیکلین. 

۱ب (۴۵). امینوگلیکوزیدها انتی‌بیوتیک‌های ASE ASL‏ و 
مهارکننده سنتز پروتئین هستند. به خاطر داشته باشید اثرات 
آنها بسیار بیشتر از نیمه عمر کوتاهشان ادامه می‌یابد و آثر 
پس از آنتی‌بیوتیک دارند. 

(FF) OFT‏ مصرف تتراسیکلین طی بارداری توصیه 
نمی‌شود زیرا تماس با این آنتی‌بوتیک‌ها در دوره جنینی 
موجب ناهناری در رشد استخوانی و دندانی می‌شود. cog rhe,‏ 
احتمال بروز عوارض گوارشی و اختلال عملکرد کبدی با 
مصرف این داروها در دوره بارداری بیشتر است. 
۶۳ ب (۳۹). مصرف درازمدت پردنیزون با چندین عارضه 
جانبی از جمله اختلال رشد. دیابت, تحلیل رفتن عضلات و 
پوکی استخوان همراه است. در مورد سایر گزینه‌ها باید گفت: 
زیاد بودن مصرف استروییدها منجر ay‏ طاسی می‌شود. 
کورتیکواستروییدها را می‌توان برای درمان برخی انواع 
کم‌خونی همولیتیک بکار برد. گزینه د نادرست است. زیر 
هیپرپلازی مادرزادی آدرنال را توصیف می‌کند که در این 
وضعیت. غدد آدرنال نمی‌توانند هورمونهای کورتیزول و 
آلاوسترون را تولید کنند. Gly‏ درمان این بیماران باید این 
هورمونها را جایگزین نمود تا به سطوح فیزیولوژیک برسند. 
FF‏ ب (FY)‏ بیس‌فسفونات‌ها می‌توانند موجب تحریک 
مری شوند بنابراین باید با مقدار زیادی مایعات خورده شوند و 
پس از مصرف قرص, مدتی در وضعیت قائم باقی ماند. آبی 


ضمیمه ۴ / آزمون ۲ ۷۸۳ 
هستند. کلستیرامین, ازتیمیب» ولوواستاتین عمدتاً کلسترول 
LDL‏ را کاهش می‌دهند در حالی که روزیگلیتازون یک 
داروی ضددیابت است که حساسیت به انسولین را از طریق 
فعال‌سازی ۳۳۵۸۲7 افزایش می‌دهد. 

۰ (۳۴). هپارین دارای بار منفی است و بطور موّثر اثرات 
آن بوسیله پروتامین خنثی می‌شود که بار مثبت دارد. برای 
گزینه‌های الف" تاج آنتی‌دوت وجود ندارد. اگر دوز وارفارین 
بیشتر از نیاز باشده مکمل‌های ویتامین L Ky‏ فیتونادیون 
تزریقی (ویتامین (Ki‏ را می‌توان تجویز نمود. برای BS‏ 
نمودن اورژانس اثرات ضدانعقاد هر دارویی می‌توان از FFP‏ 
استفاده نمود. 

۱ اف (۳۵). رزین‌ها سطح تری‌گلیسریدها را افزایش 
می‌دهند. بویژه در بیماران مستعد. ازتیمیب آثری بر TG‏ 
ندارد اما فیبرات‌ها و نیاسین سطح TG‏ را کاهش می‌دهند و 
لوواستاتین اکثراً سطح کلسترول LDL‏ را کاهش می‌دهد. 
۴۰(۳). داروهای پیشگیری از بارداری هورمونی ترکیبی» 
کاربردهای بالینی در درمان آکنه» هیرسوتیسم و دیس‌منوره 
دارند. همچنین مصرف درازمدت آنها موجب کاهش خطر 
سرطان آندومتر و تخمدان می‌شود. 

(ED ۳‏ وارفارین در گاما کریوکسیلاسیون فاکتورهای 
انمقادی ]1 IX, VIL‏ بل و فاکتورهای ضدانمقاد 6 و 5 
کاخ Sten‏ مر aS‏ دایبگاتران» Ga Be‏ ترومبیی 
خوراکی» خطر خونریزی و نه ترومبوز را افزایش می‌دهد. 
آسپرین می‌تواند موجب زخم‌های گوارشی و خونریزی 
گوارشی شود. هپارین تنها داروی این فهرست است که 
می‌تواند ترومبوز نیز ایجاد کند اما اثر هپارین از طریق 
eg‏ ۲ نیست بلکه از طریق بروز واکنش ایمنی نسبت به 
کمپلکس‌های هپارین - پلا کت می‌باشد. 

.)۵٩( ۴‏ مسالامین در شکل ۵ آمینوسالسیلیک اسید 
(S-ASA)‏ بعنوان خط اول درمان بیماری call‏ روده 
اتفادهمی‌شود. هیدروکسید آلومینوم یک آنتی‌اسید است 
که برای سوزش سردل استفاده می‌شود. متوکلوپرامید یک 
داروی پروکینتیک است. میزوپروستول و رانیتیدین برای 
درمان بیماری اسید - پپتیک استفاده می‌شوند. 

۲۴۳۵ برخی داروهای ضدتشنج با عوارض جدی همراه 
هستند مانند سمیت کبدی ناشی از والپروئیک اسید و 
فلبامات. در مورد لاموتریژین که بطور شایع برای درمان 


۳ (۲۳۷). اکسی‌توسین (هورمون هیپوفیز خلفی عضلات 
صاف رحم را منقبض می‌کند و باعث پیشبرد زایمان و در این 
مورد. درمان آتونی رحم پس از زایمان می‌شود. 

۴ ج (۴۰). پروژستین بر آندومتر اثر می‌کند در حالی که 
آگونیست‌های استروژن می‌توانند باعث تکثیر سلولی و 
سرطان آندومتر شوند. پروژستین این خطر را کاهش می‌دهد. 
عوارض پروژستین عبارتند از: افزایش فشار خون و کاهش 
HDL‏ مصرف درازمدت پروژستین می‌تواند موجب کاهش 
تراکم استخوان شود. 

۵ (۱۶). دیفن‌هیدرامین یک داروی نسل اول مهارکننده 
,3 است که اثرات قوی آرامبخش و ضد بیماری مسافرت 
دارد. لوراتادین یک داروی آنتی‌هیستامین نسل دوم است که 
هیچ یک از اين اثرات را ندارد. اين دو دارو در درمان آسم یا 
60 موّثر نیستند و آنزیم‌های دخیل در متابولیسم داروها 
را مهار نمی‌کنند. 

VF‏ الف (۱۳). با اينکه راهبردهای درمانی در نارسایی 
احتقانی قلب شامل استفاده از چندین دارو یا گروه دارویی 
است اما فقط Bl‏ سه گروه دارویی از نظر میزان بقای 
بیماران ثابت شده استه مهارگنه‌ای 468 یرخی 
داروه‌ای مهارکننده گیرنده Ly‏ مانند ک‌ارودیلول و 
آنتا گونیست‌های آلدوسترون مانند اسپیرونولاکتون و اپلرنون. 
۷ (۳۸). متی‌مازول [و پروپیول تیواوراسیل (۳707)] یک 
تیوآمید حاوی گوگرد است که از طریق مهار واکنش‌های 
کاتالیز شده توسط پراکسیداز, مهار یددار شدن تیروگلبولین» و 
مهار جفت شدن DIT‏ و MIT‏ سنتز هورمونهای تیروئید را 
مهار می‌کند (شکل (PAY‏ دگزامتازون یک کورتیکواسترویید 
خوراکی است. لیتیوم یک تثبیت‌کننده خلق است. پروپرانولول 
یک مسدودکننده گیرنده بتا است که می‌تواند تبدیل محیطی 
14 به و1 را مهار AS‏ 

۸ (۳۱). مپریدین یک آگونیست قوی اوپیوییدی با اثرات 
ضددرد معادل مورفین است. این دارو اثرات مهار موسکارینی 
دارد و باعث میوز یا انقباض عضلات صاف صفراوی 
نمی‌شود. متابولیت این دارو (نورمپریدین) در مصرف 
درازمدت در بدن تجمع می‌یابد و می‌تواند باعث بروز تشنج 
شود. 

٩۷ج‏ (۳۵). فیبرات‌ها داروهای اصلی کاهنده تری‌گلیسیرید 


التهابی 350 5 است. 

۳ (۳۳). کمبود اسید فولیک و ویتامین ب ۱۲ شایعترین 
le‏ آنمی مگالوبلاستیک هستند. اگر یک بیمار با اين نوع 
آنمی سطح ویتامین ب ۱۲ سرم نرمال داشته باشد کمبود 
فولات محتمل‌ترین علت آنمی است. کمبود اسید فولیک در 
ابتدای بارداری با افزاینش خطر نقص لوله عصبی در نوزاد 
همراه است. در ایالات متحده. OME‏ و حبوبات با اسید 
فولیک غنی می‌شوند تا بروز کمبود اسید فولیک کاهش el‏ 
(TY) AF‏ بروز دیابت بیمزه مرکزی در Gal‏ بیمار به دلیل 
ترشح ناکافی وازوپرسین از هیپوفیز خلفی است. دسموپرسین 
آگونیست انتخابی گيرنده ۷ وازوپرسین است که می‌تواند 
بصورت خوراکی, داخل بینی و تزریقی برای درمان دیابت 
بیمزه مرکزی تجویز گردد. 

۵ (۳۸). نمک‌های یدید. یدیناسیون تیروزین و رهاسازی 
هورمونهای تیرویید را مهار می‌کنند. این نمک‌ها همچنین 
میزان عروق و اندازه غدد تیرویید هیپرپلاستیک را کاهش 
می‌دهند. با توجه به اینکه سنتز و رهاسازی هورمونها مهار 
می‌شود, شروع اثر این داروها سریع است. اثر این داروها 
موقتی است زیرا غده تیرویید پس از چندهفته. از اثر مهاری 
یدیدها می‌گریزد. گزینه د نادرست است؛ پروپیل تیواوراسیل 
فرمانم loll‏ يراي بازذاری است زرا لتمال spre‏ آن از 
جفت و ورود آن به شیر اندک است. 

۶. الف (۰۴۰ ۵۴). آناسترازول از تبدیل تستوسترون به 
law Se sae cl‏ چم مس ند الیل اسفرافیوز هگنل 
خوراکی استرادیول است. فیناستراید نوعی مهارکننده 
5 - » - ردوکتاز cowl‏ اسپیرونولاکتون یک آنتا گونیست 
گیرنده آندروژن (نوعی دیورتیک نگهدارنده پتاسیم) و 
تاموکسیفن نوعی تعدیل‌کننده گیرنده استروژن می‌باشد. 
۷ب (FY)‏ گليپیزید تنها دارویی در اين فهرست است که 
می‌تواند ترشح انسولین را تحریک کند و بنابراین می‌تواند 
باعث بروز هیپوگلیسمی شود. کاناگلیفلوزین یک مهارکننده 
72 است که بازجذب کلیوی گلوکز را مهار می‌کند. 
آکاربوز و میگلیتول از شکست پلی‌ساکارید جلوگیری می‌کنند. 
مت‌فورمین در کبد Joe‏ می‌کند. روسیگلیتازون یک 
فعال‌کننده PPAR‏ است. 

HAA‏ (۳۴). ترومبوزهای وریدی عمقی اکثراً دارای فیبرین 
زیاد و پلاکت کم هستند که باعث می‌شود آنها نسبت به 


YAF‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


تشنج میوکلونیک بکار 09,52 نکرولیز توکسیک اپیدرم 
(سندرم استیونس - جانسون) روی می‌دهد. 

ع۸۶.ب (۳۰) داروهای ضدافسردگی SSRI‏ در gly!‏ 
اختلالات روانپزشکی از پرخوری عصبی تا اختلال وسواسی 
- جبری اثر دارند. یکی از عوارض جانبی این داروها کاهش 
میل و عملکرد جنسی است. 

۷ اف (۱۴). مزیت آدنوزین» تبدیل فوری ریتم گره AV‏ به 
ریتم سینوسی طبیعی است. آدنوزین مدت اثر بسیار کوتاهی 
دارد (چند ثانیه) اما بسیار اثربخش است. 

(VA) ۸‏ پرامی‌پکسول یک آگونیست گیرنده دوپامینی 
غیرارگو با میل اتصالی بالا برای گیرنده Dg‏ است. این دارو 
بصورت تک‌دارویی در درمان موارد خفیف پارکینسونیسم و 
در مراحل پیشرفته بیماری» همراه با لوودوپا بکار می‌رود. بروز 
اختلالات ذهنی مانند اغتشاش شعور: هذیان و رفتارهای 
تکانه‌ای با مصرف پرامی‌پکسول نسبت به لوودوپا شایعتر 
است. 

۳۹ ۵۸). در فسمومیت با سیانید. هیدروکسوکوبالامین 
SILI)‏ ويتامین (Byy‏ با سیانید واکنش می‌کند تا 
سیانوکوبالامین (یک فرم دیگر ب ۱۲ که در کبد ذخیره 
می‌شود) حاصل ul‏ 

۰ الف (OF)‏ سیکلوفسفامید به آکرولئین تبدیل می‌شود که 
به کلیه آسیب می‌رساند. مسنا به آکرولئین متصل می‌شود و 
سمیت آنرا خنثی می‌کند. توجه داشته باشید که سمیت 
وابسته به دوز سیکلوفسفامیده سرکوب مغز استخوان 
می‌باشد. ۱ 

.اف OF)‏ 00( آلوپورینول در متابولیسم آزاتیوپرین 
تال امیس گنل و موی لفاایشن pda soi‏ ب سای F‏ 
مرکاپتوپورین می‌شود بحدی که می‌تواند دیسکرازی‌های 
کشنده خونی بروز کند. در صورت مصرف همزمان این دارو با 
آزاتیوپرین Lb‏ دوز آزاتیوپرین تا ۸۷۵ کاهش ub,‏ 

۳ب (۳۶). درمان نقرس دو حالت دارد: (۱) درمان حملات 
حاد که هدف از درمان» کاهش درد و التهاب مفصل است و 
(۲) جلوگیری از بروز حملات با کاهش مقدار کل اسید اوریک 
از طریق مهار تولید اسید اوریک (آلوپورینول) یا تسهیل دفع 
آن (پروبنسید). ایندومتاسین نوعی NSAID‏ است که درد و 
lel‏ را کاهش می‌دهد. مورفین درد را کاهش می‌دهد اما 
التهاب را کاهش نمی‌دهد. متوترکسات در اختلالات ایمنی - 
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منقبض‌کننده عروق همراه با برادیکاردی می‌شود که 
برادیکاردی Yas!‏ یک پاسخ رفلکسی جبرانی می‌باشد. 
بنابراین فنیل‌آفرین و نوراپی‌نفرین می‌توانند پاسخ این 
tog‏ بافنن. با ین alle‏ البر jee cel ao)‏ 
تاکیکاردی ناشی از داروی ۱ شده است بنابراین ce!‏ داروی 
آگونیست Ub‏ نوراپی‌نفرین باشد؛ فنیل‌آفرین اثرات آگونیست 
گیرنده بتا ندارد. 

۰( به پاسخ سوال قبل و پاسخ سوالات ۹۵ و ۹۶ در 
آزمون ] مراجعه نمایید. داروی ۲. یک داروی مهارکننده 
گیرنده Wl‏ بدون اثرات مهاری بر گیرنده بتا می‌باشد. 


داروهای ضد پلاکتی (اپتیفیباتید. کلوپیدوگرل) کمتر پاسخ 
بدهند. در سمت وریدی از گردش خون قرار دارند و نسبت به 
داروهای ضد پلاکت (اپتی‌فیباتید. کلوپیدوگرل) کمتر پاسخ 
می‌دهند. بروز ترومبوسیتوپنی ناشی از هپارین با مصرف 
هپارین تجزیه نشده. بیشتر است. چند روز طول می‌کشد تا 
وارفارین به اثر درمانی برسد. آرگاتروبان (مهارکننده مستقیم 
تزوضبین) داروی انتخابی برای ضدانعقاد ey‏ در بیماران با 
HIT‏ است (ترومبوسیتوپنی القا شده با هپارین)؛ 

ay .)۱۰ A) 5.44‏ پاسخ سوالات ۹۵ و ۹۶ در آزمون 1 مراجعه 
sus‏ (ضمیمه {IT‏ داروی ۱ موجب بروز یک پاسخ قوی 


آرتریت روماتوئید جوانان» ۴۳۱ 
آرتریت مرتبط با سندرم شوگرن؛ ۴۳۱ 
آرژینین» ۲۴۲ 
آرسنیک, ۶۷۰ 
آرگاتروبان» ۴۰۱ 
آریتمی» ۱۷۶ 
پاتوفیزیولوژی» ۱۷۶ 
آزترئونام. ۵۱۵ 
آزول‌هاء ۵۶۵ 
آزول‌های ضدقارج 
طبقه‌بندی و فارما کوکینتیک» ۵۶۳ 
عوارضء ۵۶۴ 
کاربردهای Ory gdh‏ 
مکانیسم ار ۵۶۲ 
آزیترومایسین» ۰۵۲۷ ۵۲۸ 
آسپاراژیناه ۶۲۶ 
آسپیرین» ۱٩‏ ۲۳۳ ۴۰۴ ۴۲۵ ۴۳۵ 
اثرات» ۴۲۷ 
سمیت» ۴۲۸ 
طبقه‌بندی و داروهای نمونه. ۴۲۵ 
فارما کوکینتیک و کاربردهای بالینی» ۴۲۷ 
مکانیسم oS)‏ ۴۲۶ 
آسم. ۰۱۲۵ ۲۴۴ 
پاتوفیزیولوژی» ۲۴۳۴ 
آسیکلوگوانوزین» ۵۷۱ 
آسیکلوویر ۵۷۱ 
فارما کوکینتیک, ۵۷۲ 
کاربردهای بالینی و عوارض, ۵۷۲ 


WAP» 


آباکاویه ۵۷۵ 
آبسیکسیماب» ۴۰۴ 
آپراکلونیدین» ۱۱۵ 
آپرپیتانت» ۲۲۵ FAY‏ 
آپومورفین» ATs‏ ۳۳۵ 
آپیکسابان» ۴۰۲ 
آتازاناویر OVA‏ 

آترواسکلروز ۴۱۴ 


۷۴۱ ۳۲۳ ۰۱۷۲ ۸۱۰۲ ۱۰۱ AL AY آتروپین»‎ 


۲۱۴ قدیس آنتونی»‎ Gul 
۱۲۵ آتنولول‎ 
۴۱۵ آتورواستاتین»‎ 
۴۴۵ آتوسیبان»‎ 
۶۱۱ ۶۰۸ آتوواکون»‎ 
۶۱۱ کاربردهای بالینی و سمیت‎ 
۶۱۱ مکانیسم اثر و فارما کوکینتیک»‎ 
۴۲۱ آدالیموماب»‎ 
W آدرنوسپتور,‎ 
آدفوویر دیپیوکسیل‎ 
۸۱ عوارض»‎ 
۵۸۱ فارما کوکینتیک و کاربردهای بالینی»‎ 
۵۸۱ Sl مکانیسم‎ 
۱۸۵ آدنوزین»‎ 
۴۵۷ ۲۶۳ آدنیلیل سیکلاز,‎ 
۲۶۳ آراشیدونیل گلیسرول,‎ -۲ 
VOY ۸۷۴۴ ۴۷ع‎ SFO ۶۰-۶ آرتریت روماتوئید‎ 


YAY نمایه‎ 


آلتپلازن ۴۰۳ 

آلدئید دهیدروژناز: ۲۷۹ 

آلدسلوکین, ۶۵۲ 

آلاوسترون, ۱۶۹ ۴۶۲ ۴۶۶ 

آلدوسترونیسم ۱۹۹ 

آلرژی. ۵۱۴ 

آلرژی دارویی» ۶۵۳ 

آلفنتانیل» ۳۰۳ 

آلکالوئیدهای ارگوت؛ ۲۱۴ 
طبقه‌بندی و اثرات» ۲۱۴ 
عوارض: ۲۱۵ 
کاربردهای بالینی» ۲۱۵ 

آلندرونات» ۸۵۰۲ ۷۷۲ 

۴۳۵ F) آلوپورینول»‎ 

آلوژنیسیته متقاطع کامل» ۵۱۳ 

FAY NVA ۲۱۳ آلوسترون»‎ 

آلیسکیرن» ۸۱۴۰ ۲۲۲ 

آمانتادین» ۳۳۱ 

آمانتادین و ریمانتادین 
کاربردهای بالینی و عوارض,ء ۵۸۰ 
مکانیسم cyl‏ ۵۸۰ 

آمانیتا فالوئیدس» ٩۰‏ 

آمانیتا موسکاریا, ٩۰‏ 

AY آمبنونیوم.‎ 

آمپی‌سیلین. ۵۱۳ 

۴۴۷ AVY ۲۶۰ ۸۱۲۴ ۱۱۵ ۰۱۱۱ ۰۱۱۰ آمفتامین»‎ 

آمفوتریسین 2 OF)‏ 
طبقه‌بندی و فارما کوکینتیک, ۵۶۱ 
عوارضء ۵۶۲ 
کاربردهای بالینی» ۵۶۲ 
مکانیسم اثر ۵۶۱ 

آمودیاکین, ۶۰۸ 

آموکسی‌سیلین, ۵۱۳ 

آمی‌تریپتیلین, ۲۶۲ ۳۵۰ 

آمیکاسین, ۸۵۲۶ ۵۵۴ 

آمیل‌نیتریت» ۱۵۱ 

آمیلوراید» ۱۹۸ 


مکانیسم اثر ۵۷۱ 
آکاتیزی, ۳۴۶ 
آکاربوزه ۳۹۰ 
آکامپروسات» ۲۸۱ 
آکرولئین» ۶۲۹ 
آگونیست AY‏ ۳۴ 
آگونیست کامل» ۳۵ 
آگونیست نسبی» ۳۵ 
آگونیست نسبی S-HT4‏ ۲۱۲ 
آگونیست‌های انتخابی, ۱۶۹ 
آگونیست‌های ایکوزانوئید. ۲۲۹ 
اثرات» ۲۳۰ 
ساخت» ۲۲۹ 
طبقه‌بندی» ۲۲۹ 
کاربردهای بالینی» ۲۳۲ 
مکانیسم اثره ۲۳۰ 
آگونیست‌های بتاء ۱۱۳ 
آگونیست‌های S-HTID‏ ۲۱۲ 
آگونیست‌های گیرنده D2‏ دوپامین؛ FFF‏ 
آگونیست‌های گیرنده بتاه ۲۴۵ 
فارما کوکینتیک» ۲۴۵ 
کاربردهای بالینی, ۲۴۶ 
مکانیسم و اثرات» ۲۴۶ 
آگونیست‌های گیرنده D2‏ دوپامین, ۴۴۲ 
آگونیست‌های معکوس, ۳۵ 
آگونیست‌های ged‏ ۳۴ 
آگونیست‌های هورمون آنتی‌دیورتیک» ۲۰۰ 
آگونیست‌های al‏ ۱۱۳ 
آگونیست‌های 2 ۱۱۳ 
آلبندازول, ۶۱۸ 
سمیت» ۶۱۹٩‏ 
کاربردهای بالینی, ۶۱۹ 
مکانیسم اثر ۶۱۸ 
آلبوترول ۱۱۳ ۲۴۵ YOY‏ 
آلبومین, ۱۴ 
آلپرازولام ۲۷۱ ۲۷۵ 
آلپروستادیل ۲۳۲ 


طبقه‌بندی, ۲۱۳ 
عوارضء ۲۱۴ 
کاربردهای بالینی, ۲۱۴ 
سگانيي‌ها و اثراته ۲۱۳ 
آنتا گونیست‌های کورتیکواستروئید. ۴۶۳ 
آنتا گونیست‌های گیرنده 11 ۲۰۹ 
طبقه‌بندی» ۲۰۹ 
عوارض و تداخلات» ۲۱۰ 
کاربردهای بالینی. ۲۱۰ 
مکانیسم و اثرات ۲۱۰ 
آنتا گونیست‌های BGS‏ بتاء ۱۶۹ 
آنتاگونیست‌های لکوترین» ۲۵۰ 
آنتا گونیست‌های موسکارینی» AY‏ ۲۴۸ 
اثرات» ۱۰۰ 
سمیت» ۱۰۲ 
طبقه‌بندی» ۹٩‏ 
فارما کوکینتیک: AX‏ ۲۴۸ 
کاربردهای adh‏ ۰۱۰۱ ۲۴۸ 
مکانیسم اثره ۱۰۰ ۲۴۸ 
bal‏ گونیست‌های نیکوتینی» ۱۰۳ 
آنتا گونیست‌های هورمون آنتی‌دیورتیک» ۲۰۰ 
آنتا گونیستهای هورمون رشد, ۴۴۲ 
آنتا گونیست‌های هورمون‌های جنسیء ۶۳۷ 
آنتا گونیست‌های 112 ۲۱۰ 
طبقه‌بندی» ۲۱۰ 
عوارض, ۲۱۱ 
کاربردهای بالینی» ۲۱۱ 
مکانیسم و اثرات» ۲۱۱ 
آنتی‌اسیدهاء ۶۸۸ 
آنتی‌بادی ضد dgE‏ ۲۵۱ 
آنتی‌بادی‌های ضددیگوکسین, ۱۶۸ 
آنتی‌بادی‌های منوکلونال» ۶۵۰ 
آنتی پروژستین‌هاء ۴۷۵ 
آنتی‌ترومبین 111 ۳۹۹ 
آنتی‌دوت» ۶۸۳ 
آندروژن‌ها» ۴۷۶ 
اثرات» ۴۷۶ 
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آمیلین» ۴۹۰ 
آمینوگلو تتیماید. ۴۶۴ 
آمینوگلیکوزیدهاء ۵۳۴ 
عوارض. ۵۲۶ 
فارما کوکینتیک» ۵۳۴ 
کاربردهای بالینی, ۵۲۶ 
مکانیسم اثره ۵۳۵ 
مکانیسم‌های مقاومت ۵۳۵ 
آمیودارون» ۱۶۷ ۰۱۷۹ VAY‏ ۰۱۸۲ ۰۱۸۷ ۴۵۴ 
آناستروزول» FVD‏ ۶۳۷ 
آنافیلاکسیء ۵۱۵ 
desl‏ ۴۳۱ 
آنالوگ‌های پلاتینیوم. ۶۳۰ 
اکسالی‌پلاتین» ۶۲۰ 
سیس‌پلاتین, ۶۳۰ 
عوارض» ۶۳۰ 
فارما کوکینتیک» ۶۳۰ 
کاربردهای dh‏ ۶۳۰ 
کریوپلاتین, ۶۳۰ 
نالوگ‌های هورمون آزادکنندة گونادوتروپین» ۴۷۵ 
آنالوگ‌های GoRH‏ ۴۷۳۷ ۶۳۷ 
آنتا گونیست» ۱۲ 
tal‏ گونیست رقابتی. VF‏ 
tl‏ گونیست شیمیایی» ۳۷ 
نا گونییست فیزیولوژیک, VF‏ 
آنتا گونیست‌ها و آنتا گونیست‌های هورمون آنتی‌دیورتیک 
اثرات» ۲۰۰ 
عوارضء ۲۰۱ 
کاربردهای بالینی» ۲۰۰ 
مکانیسم اثر ۲۰۰ 
tal‏ گونیستهای آنژیوتانسین؛ ۱۶۹ 
آنتا گونیست‌های آنژیوتانسین و مسدودکنندة رنین» ۱۳۹ 
آنتا گونیست‌های اوپيوئید. ۳۶۸ 
آنتا گونیست‌های ایکوزانوئیه ۲۳۲ 
آنتاگونیستهای پرولاکتین ۴۴۴ 
آنتا گونیست‌های خنفی» ۳۵ 
آنتا گونیست‌های سروتونین ۲۱۳ 


VAS تمانة‎ 


فارما کوکینتیک, ۵۵۳ 
کاربردهای بالینی, ۵۵۳ 
مکانیسم oS)‏ ۵۵۳ 
اتانرسپت» ۸۴۳۱ ۴۳۸ 
اتانول» DV ۳۷۴ ۲۷۸ FY ٩‏ ۷۰۸ 
فارما کوکینتیک» ۲۷۸ 
اتوپوزید. ۶۲۳ 
اتوپوزید و تنی‌پوزید. ۶۳۳ 
عوارض, ۶۳۳ 
فارما کوکینتیک» ۶۲۳ 
کاربردهای بالینی, ۶۳۳ 
مکانیسم اثه ۶۳۳ 
اتوسوکسیماید ۲۸۹ ۲۹۰ VAY‏ 
اتولیتیک, ۵۱۱ 
اتومیدات» ۲۹۸ ۲۰۳ 
اتیدرونات» ۵۰۲ 
اتیلن گلیکول ۲۸۱ 
اتینیل استرادیول» ۶۱ ۳۷۰ 
اتیونامید. ۵۵۴ 
اختلال اسکیزوافکتیی ۳۴۱ 
ادتات 
سمیت» ۶۷۲ 
کاربردهای بالینی, ۶۷۳ 
ادروفونیوم. AY‏ 
pal‏ ۴۴۱ 
ارتاپنم ۵۱۵ 
ارگانوفسفات ٩۳‏ 
ارگانیفیکاسیون ید. ۴۵۱ 
ارگوتامین» ۲۱۵ 
ارگوتیسم. ۲۱۴ 
ارگوسترول, ۵۶۲ 
ارگوکلسیفرول» ۴۹۸ 
رگونووین» ۲۱۵ 
ارلوتینیب, ۶۳۶ 
اروزوموکوئید. ۱۴ 
اریتروپوییتین» YAY‏ 
اریترومایسین, ۸۵۲۷ ۷۰۸ 


تستوسترون» ۳۷۶ 
عوارض, ۴۷۶ 
کاربردهای بالینی, ۴۷۶ 
مکانیسم اثه ۴۷۶ 
آندوتلین» ۰۲۲۱ ۲۲۴ 
آندوسیتوز» ۱۵ 
آنزیم مبدل آنژیوتانسین» ۲۲۲ 
آنژین افزایشی» ۱۴۹ 
آنژین صدری» ۱۴۸ 
آنژین ناپایداره ۱۴۹ 
پاتوفیزیولوژی WA‏ 
روش‌های درمان, ۱۵۰ 
ناشی از آترواسکلروز؛ WA‏ 
ناشی از وازواسپاسم» ۱۳۸ 
آنژین وازواسپاستیک» ۷۴۳ 
آنژیوتانسین ۲۲۱ 
آنتا گونیست‌های آنژیوتانسین» ۲۲۲ 
اثرات» ۲۲۲ 
منبع و متابولیسم» ۲۲۱ 
آنژیوتانسین ‏ ۲۲۱ 
آنژیوتانسین 11 NYY‏ ۲۲۶ 
آهسته رهش ۴۲۰ 
آهن, ۱۵ ۳۸۶ ۶۷۲ 
آهن دکستران» ۳۸۸ 
آهن سوکروز: ۲۸۸ 


اپتیفیباتید ۴۰۴ 
اپرلوکین» ۳۹۳ 
اپلرنون» ۰۱۶۳ ۱۹۸ ۱۹۹ 
اپلرنون» ۴۶۳ 
اپوپروستنول» ۲۳۲ 
اپی‌نفرین» ۱۰۶ ۱۰۹ ۰۱۱۴ ۰۱۲۶ ۳۱۲ ۱۳۱۴ ۷۴۱ 
اتاکوئید. ۲۰۷ 
اتامبوتول, ۵۵۳ 
عوارض ۵۵۲ 


اثرات» ۴۷۰ 
عوارض» ۳۷۰ 
کاربردهای بالینی, ۴۷۰ 
استروژن‌هاء ۵۰۲ 
استرونسیوم رانلات» ۵۰۳ 
استریکنین» ۲۹۸ 
استیل‌سیستئین» ۴۳۰ 
استیل‌کولین» AY ۸۰ VF‏ ۸۲۹۸ ۳۱۷ 
استیل کولین» ۲۶۰ ۲۶۵ 
استیل‌کولین استرازه ۳۱۴ 
اسداپسون» ۵۵۵ 
(سزوپیکلون, ۲۶۷ ۲۶۹ ۲۷۱ AVY‏ ۲۷۵ 


اسکلروز متعدد ۶۴۵ 
اسکوپولامین» FAY‏ 
اسکولیوز پیشرونده, ۴۴۱ 
اسمولول, ۱۲۵ 
اسمولول, ۰۱۳۰ VAY‏ 
اسید آراشیدونیک» ۴۲۷ 
اسید آمینوکاپروئیک ۴۰۷ 
اسید آندسیلنیک ۵٩۱‏ 
اسید اتا کرینیک» ۱۹۶ 
اسید استیک ۵٩۱‏ 
اسید YAY SSF)‏ 
اسید اوریک» ۴۲۵ 
اسید ایمیدازول استیک» ۲۰۸ 
اسید پاراآمینوسالیسیلیک ۵۵۴ 
اسید ترانگزامیک» ۴۰۷ 
اسید سالیسیلیک» ۵5٩۱‏ 
اسید فرمیک» YAY‏ 
Sul‏ فولیک» ۳۸۶ ۳۸۹ YAY‏ 
اسیدفولیک» ۵۴۱ 
عوارض, ۳۸۹ 
فارما کودینامیک» ۳۸۹ 
فارما کوکینتیک» ۳۸۹ 
کاربرد dl‏ ۳۸۹ 
نقش. TAA‏ 
اسید کلاو لانیک» ۵۱۵ 
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از تیمایب 
سمیت: ۴۱۹ 
کاربردهای بالینی» ۴۱٩‏ 
مگاتیسم scabs‏ ۴۱۹ 

ازتیمیب» ۳۱۹ 

ازن, ۶۶۳ 
اثرات, ۶۶۳ 
درمان, ۶۶۳ 

WA اسیوتولول»‎ 

اسپکتینومایسین» ۵۲۶ 

Pod اشپورکش:‎ 

اسپوندیلیت آنکیلوزان» ۴۳۱ 

۴۷۳۷ ۴۶۳ VAD ۱۹۸ AVY ۸۱۶۳ ۶۱ اسپیرونولاکتون»‎ 

۳۶۸ 

استئوپروزه ۳۷۴ 

استازولام. ۲۷۱ 

استازولامید ۱۹۴ 

استافیلوکوک طلایی» ۸۵۱۲ ۵۲۷ 

استالدئیده ۲۷۸ 

استامینوفن» ۶۱ ۶۳ ۰۴۲۹ ۴۳۵ 
اثرات» ۴۲۹ 
طبقه‌بندی و داروی digas‏ ۴۲۹ 
عوارضء ۴۲۹ 
فارما کوکینتیک و کاربردهای بالینی» ۴۲۹ 
مکانیسم ار ۴۲۹ 

استنوزولول, ۳۶ 

استاوودین» ۵۷۶ 

استحاله زیستی, ۵۷ 

استرادیول» ۴۷۰ 

استرپتوکوک پنومونیه, ۵۱۱ 

استرپتوکینازه ۴۰۳ 

استرپتوگرامین» ۵۲۵ 

۵۲٩ استرپتوگرامین‌هاء‎ 

استرپتومایسین ۵۵۴ 

استروئیدهاء ۳۸۰ 

استروئیدهای آنابولیک, ۴۷۶ 

استروژن» ۴۶۹ ۴۷۰ 


نمابه 


اکینوکاندین‌هاه ۵۶۴ 
طبقه‌بندی و فارما کوکینتیک, ۵۶۴ 
عوارضء ۵۶۵ 
کاربردهای بالینی» ۵۶۵ 
مکانیسم اثر ۵۶۴ 
اگزاسیلین, ۵۱۳ 
اگزمستان» ۴۷۵ 
اگزناتید. ۴۹۰ 
اگزوستوزه ۱۵ 
اگسازپام ۲۶۸ 
اگساندرولون» ۳۷۶ 
آلانزاپین» ۲۶۲ 
الکل دهیدروژنازه ۲۷۸ 
الکلیسم. YAY‏ 
لیاف حسی - عمل‌کننده موضعی, VR‏ 
SLI‏ حسی - وابران» ۷۹ 
امتریسیتابین» ۵۷۶ 
آمتین‌ها؛ ۶۰۹ 
انالاپریل» ۲۲۲ 
انتاکاپون» ۳۳۵ 
انتروبا کتر, ۸۵۱۳ ۵۱۴ 
انتروبا کتریاسه, ۵۲۷ 
انتروبیویس ورمیکولاریس» ۷۶۷ 
انتشار آبی» ۱۵ 
انتشار در چربی» ۱۵ 
نتقال غیرآدرنرژیک - غیرکولینرژیک, VA‏ 
Jl‏ کولینرژیک ۷۳ 
اندوپرا کسید. ۴۲۶ 
اندوسیتوز ۲۷ 
اندوکانابینوئیدهاء ۲۶۳ 
انسولین» FAD‏ 
اثرات» ۴۸۵ 
اثر متوسطء ۴۸۶ 
انواع انسولین» ۴۸۶ 
سریع‌الائر ۴۸۶ 
شیوه‌های تجویز انسولین FAY‏ 
طولانی‌اثره FAY‏ 


اسید گلوتامیک, ۲۶۳ ۲۶۹ 


اسید ۳ متوکسی - ۴- هیدروکسی ماندلیک» ۷۶ 


اسید نالیدیکسیک» ۵٩۱‏ 
اسید نیکوتینیک» ۴۱۹ 


اسید والپروئیک» ۰۲۸۸ ۲۸۹ ۲۹۰ VAY‏ ۲۹۳ 


اسید هیپوکلرو, DAY‏ 
اشریشیا کولی» DIY‏ ۸۵۱۴ ۵۱۶ 
افاویرنز YY‏ ۱۷۷۲ 
cl‏ فشارخون وضعیتی ۰۱۴۲ ۷۶۵ 
افدرء ۷۰۰ 
عوارض و تداخلات دارویی, ۷۰۱ 
فارماکولوژی؛ ۷۰۰ 
ماهیت» ۷۰۰ 
افدرین» ۱۱۶ 
افزايش کرآتین GES‏ ۴۱۶ 
افسردگی ماژور. TOF‏ ۷۴۵ 
افلورنیتین» ۶۱۳ 
اکترئوتید» ۴۴۲ ۴۴۷ 
اکتوپامین, WY‏ 
اکرومگالی» ۴۴۲ 
اکسامنیکین» ۶۲۲ 
اکسی‌بوتینین» ۱۰۲ 
اکسی‌توسین, ۴۴۵ 
اکسیدازهای چندکاره» OY‏ 
اکسیداسیون اسیدچرب. ۱۵۰ 
gy daa‏ .۲۹۹ ۳۰۱ 
اکسید نیتریک ۷۶۲ 
اکسید نیتریک درونزاده ۲۳۹ 
اکسیدهای نیتروژن, ۶۶۳ 
اثرات؛ ۶۶۲ 
درمان, ۶۶۳ 
اکسيم: ۱+۴ 
اکیناسه, ۷۰۰ 
عوارض و تداخلات دارویی» ۷۰۰ 
فارماکولوژی» ۷۰۰ 


Vee ماهیت»‎ 


ایزوسورباید دی‌نیترات» ۰۱۵۱ ۱۵۸ 
ایزوفلوران» ۲۹۹ ۳۰۱ 
ایزونيازید. ۲۸۸ ۲۹۴ ۵۵۱ 
عوارض و تداخلات» ۵۵۲ 
فارما کوکینتیک» ۵۵۲ 
کاربردهای بالینی» ۵۵۲ 
مکانیسم اثرء ۵۵۱ 
ایمنی سلولی» FFF‏ ۶۴۵ 
ایمنی هومورال, FFF‏ ۶۴۳۶ 
ایمونوگلوبولین» ۶۵۰ 
کاربردهای بالینی» ۶۵۰ 
مکانیسم ائر ۶۵۰ 
ایمی‌پرامین» ۲۵۰ 
«pe, os!‏ ۵۱۵ 
اینترفرون Wl‏ 
عوارض. ۵۸۱ 
فارما کوکینتیک» ۵۸۱ 
کاربردهای بالینی» ۵۸۱ 
مکانیسم اثر. ۵۸۱ 
اینترفرون 2a‏ ۶۵۲ 
اینترفرون‌هاء ۶۲۶ 
ایندا کاترول ۱۱۵ 
ایندومتاسین, ۰۴۲۵ ۴۳۵ 
ایندیناویر ۵۷۸ 
اینفلیکسیماب ۴۳۱ ۶۵۱ 
اینکرتین» ۴۹۰ 
اینوسیب, ٩۰‏ 
ایوابرادین ۱۵۶ 
ایورمکتین» ۶۲۰ 
سمیت» ۶۲۰ 
کاربر‌های بالینی, ۶۲۰ 
مکانیسم اثر ۶۲۰ 


۷۰۸ ۳۷۴ ۱۳۰۲ ۲۹۸ AVY ۲۶۹ باربیتورات»‎ 


var‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


فیزیولوژی» ۴۳۸۵ 
کوتاهاثر, ۴۸۶ 
انسولین آسپارت» ۳۸۶ 
انسولین رگولاره ۳۸۶ 
انسولین گلارژین» FAY‏ 
انسولین گلولیزین» ۴۳۸۶ 
انسولین لیسپروه FF‏ 
انسولین NPH‏ ۴۸۶ 
انفارکتوس میوکارد. ۷۳۹ 
انفلوران؛ ۲۹۹ ۳۰۱ 
انفوویرتید. ۵۷۹ 
انکفالین» ۷۶ 
انوکساپارین» ۳۹۹ 
اوپرلوکین» YAY‏ 
اوپیوئیدهاء ۳۰۳ 
اورانوفین» ۴۳۱ 
اوروتیوگلوکزء ۴۳۱ 
اوروفولیترویین» ۳۴۳ 
اوریکوزوریک» ۴۳۳۲ 
اوسلتامیویر و زانامیویر 
کاربردهای بالینی و عوارضء ۵۸۰ 
مکانیسم اثر ۵۸۰ 
اوقلوکساسین. AFF‏ ۵۵۴ 
اولانزاپین» ۳۳۹ 
اومالیزوماب» ۲۵۱ 
اومپرازول, ۶۸۹ 
اوندانسترون» ۲۱۳ FAY‏ 
ایباندرونات» ۵۰۲ 
ایبوپروفن؛ ۴۲۵ ۴۲۷ 
ایبوتیلید» ۱۸۳ 
ایپراتروپیوم ۸۰۲ ۲۴۸ YOY‏ 
ایتراکونازول, ۵۶۳ 
«jl‏ ۶۴۷ 
ایدوکسوریدین؛ ۵۷۴ 
ایرینوتکان» ۶۳۲ 
ایزوپروپانول» ۵٩۱‏ 
ایزوپروترنول» ۰۱۰۹ ۰۱۱۰ ۱۱۳ ۱۱۶ 


var نمایه‎ 


بوسپیرون ۲۶۵ ۲۷۲ ۲۷۴ 
بومتاناید» ۱۹۶ 
بیپریدین» ۱۰۱ 
بیتیونول» ۶۲۲ 
عوارض؛ FYY‏ 
کاربردهای بالینی, ۶۲۲ 
بی‌حس‌کننده‌های موضعی» ۳۰۹ 
اثرات فارماکولوژیک» ۳۱۱ 
سمیت» ۲۱۲ 
فارما کوکینتیک» ۳۰۹ 
کاربردهای بالینی» ۲۱۱ 
مکانیسم Sl‏ ۳۱۰ 
بی‌حسی موضعی» ۳۰۹ 
پیسفوسفونات‌هاء ۵۰۲ 
بیسموت کلوئیدی» ۶۹۰ 
بی‌فنیل‌های cdi IS ob‏ ۶۶۵ 
اثرات» ۶۶۵ 
منبع» FFD‏ 
بیگوانیدهاء FAA‏ 
عوارض؛ ۴۸۹ 
مکائیسم و TAA eal tl‏ 
بیلارزیان ۶۲۲ 
بیماتوپروست» ۲۳۲ 
بیماری آدیسون» ۴۶۱ 
بیماری ارتفاع بالاء ۱۹۵ 
بیماری پاژه, ۵۰۵ 
بیماری حاد کوهستان» ۱۹۵ 
بیماری دوشنبه, ۱۵۴ 
بیماری گریوز. ۳۵۲ 
بیماری مسافرت» ۱۰۱ 
بیماری ویلسون» NYY‏ ۶۷۵ 
بیوالیرودین» ۴۰۱ 
بیهوشی تجزیه‌ای, ۳۰۲ 
بیهوشی عمومی, VAY‏ 
پروتکل» ۲۹۸ 
مراحل» YAY‏ 


باسیتراسین» ۸۵۱۰ ۵۱۶ 
باسپلیکسیماب ۶۵۲ 
با کتروئید فراژیلیس» ۸۵۱۴ ۵۲۵ 
باکتری‌کش» ۸۵۱۱ ۵۹۸ 
با کتریوستاتیک» ۵۹۸ 
باکلوفن» ۰۳۲۰ ۳۲۲ 
بتا آرستین» ۳۸ 
بتا - اندورفین» ۲۶۲ 
بتالاکتاماز, ۵۱۱ 
بتانکول» AV‏ ۱۰۶ 
Glow‏ کولینرژیک» ٩۳‏ 
بحران میاستنی» AY‏ ۷۳۹ 
برادی‌کاردی» ۸٩‏ 
برادیکاردی» WY‏ 
برادی‌کینین» ۰۲۲۱ ۸۲۲۳ ۲۲۶ ۲۲۷ 
اثرات» ۲۲۳ 
منبع و متابولیسم» ۲۲۳ 
برداشت» FA‏ 
بروسوگرییتین» ۱۵ ۳۳۲: ۴۳۳ 
برونکواسپاسم ۷۶۶ 
بریمونیدین» ۱۱۵ 
بکلومتازون, ۲۴۹ ۴۶۱ 
بلئومایسین» ۶۲۵ 
عوارض» ۶۳۵ 
فارما کوکینتیک, ۶۳۵ 
کاربردهای بالینی, ۶۳۵ 
مکانیسم اثر ۶۳۵ 
بنزتروپین» ۱۰۱ 
بنزودیازپین» ۸۲۹۸ ۱۲۰۲ ۳۷۴ 
بنزودیازپین‌هاء ۲۶۸ 
بنزوکائین» ۳۱۰ 
بوپروپیون» ۳۵۸ 
بوپیوا کائین» ۰۳۱۰ ۳۱۲ 
بوتیروفنون» ۳۳۸ 
بوتیریل کولین‌استراز» ۳۱۷ 
بودزونیده ۸۲۴۹ ۴۶۱ 
بوزنتان, ۲۲۴ 


فارما کوکینتیک» ۳۶۳ 
کاربردهای بالینی, ۲۶۷ 
مکانیسم oS]‏ ۲۶۲ 

۱۸۵ AFA پتاسیم»‎ 


پتاسیم FAY ep po‏ 
پدیکولوز» BAD‏ 
پرازوسین, ۰۱۲۲ ۱۲۵ ۱۳۷ 
پرازی‌کوانتل, ۶۲۱ 
یه FPN‏ 
فارما کوکینتیک, ۶۲۱ 
کاربردهای بالینی, ۶۲۱ 
a5 pennies‏ 2۳۲ 
پراکسید هیدروژن» ۵٩۲‏ 
پرالیدوکسيم. AY‏ ۸۰۴ ۱۰۶ 
پراملیتتید. ۳۹۰ 
پرامی‌پکسول» ۳۲۰ 
پراواستاتین» ۴۱۵ 
پردنیزولون» ۲۴۹ 
پردنیزون» ۶۲۷ WY‏ 
پرش عضلانیء ٩۱‏ 
پرگنتولون» FFF‏ 
پرگولید. ۲۱۵ 
پرمنگنات پتاسیم. BAY‏ 
پروانسولین» FAD‏ 
caning yp‏ ۴۳۲ 
پروپانتلین» ۱۰۲ 
پروپرانولول, ۶۱ VAY AFA ۸۱۵۸ ۸۴۰ AYO‏ ۰۲۷۵ ۳۳۲ 
۴ ۷۰۸ ۷۶۵ 


پروپوفول, ۲۹۸ ۳۰۲ 

پروپوکسی‌فن؛ ۲۸۸ 

پروپیل‌تیواوراسیل ۶۱ ۷۷۶ 

پروپیلن گلیکول, ۲۹۰ 

پروتلوس. ۵۲۶ 

پروتلوس میرابیلیس, ۵۱۳ 

پروتئین‌کیناز: ۴۵۷ 

۴۰۳ C پروتئین‎ 

پروتئین‌های متصل‌شونده به پنی‌سیلین, ۵۱۱ 


VAF‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


پارائوکسون» ٩۳‏ 
پاراتیون» ٩۳‏ 
gutted)‏ ۲۵ ۲۲۷ 
پاتوفیزیولوژی» ۳۲۷ 
داروفرمانی: PPA‏ 
پارکینسونیسم اولیه, ۳۲۷ 
پارکینسونیسم دارویی, ۳۲۸ 
پاروکستین» ۳۵۱ 
پارومومایسین» ۶۰۹ ۶۱۰ 
پاری‌کلسیتول, ۵۰۰ 
پاکسازی» YF‏ 
پاکلیتاکسل, ۶۳۳ 
پاکلیتاکسل و دوسیتاکسل, ۶۳۳ 
عوارض» ۶۳۴ 
فارما کوکینتیک» ۶۳۴ 
کاربردهای بالینی» ۶۳۴ 
مکانیسم اثر ۶۳۴ 
پالونوسترون» FAY‏ 
پامیدرونات» ۵۰۲ 
FAY yal Sob‏ 
hed Sol‏ ۶۹۳ 
پانکورونیوم. ۰۳۱۷ ۳۲۳ 
پیتید شبه گلوکاگون ۰۱ ۴۹۰ 
پپتید مرتبط با ژن کلسی‌تونین» ۲۲۵ 
پیتید ناتریورتیک» ۲۲۴ 
اثرات» ۲۲۴ 
منبع و متابولیسم ۲۲۴ 
پپتید ناتریورتیک دهلیزی, ۲۲۴ 
پپتید ناتریورتیک مغزیء ۲۲۴ 
پپتید وابسته به ژن کلسی‌تونین» ۲۲۱ 
پیتیدهای اوپیوئیدی» ۳۶۲ 
ob oll‏ ۳۶۵ 
اثرات مزمن, ۳۶۶ 
سمیت. ۳۶۷ 
طبقه‌بندی» ۳۶۲ 


نمایه ۷۹۵ 


پلی‌میکسین‌هاء ۵٩۰‏ 
عوارض» ۵٩۰‏ 
کاربردهای بالینی» ۵٩۰‏ 
مکانیسم ار ۵٩۰‏ 
پنتامیدین» ۸۶۱۱ ۶۱۲ 
عوارضء ۶۱ 
کاربردهای بالینی» ۶۱۱ 
مکانیسم اثر ۶۱۱ 
پنتوکسی‌فیلین» ۲۳۸ 
پنجره درمانی» VY‏ ۵۰ 
پنسیکلوویر ۵۷۳ 
پنی‌سیلامین, ۶۷۳ 
عوارض, ۶۷۳ 
کاربردهای بالینی, ۶۷۳ 
پنی‌سیلیناز» ۵۱۱ 
پنی‌سیلین‌هاء ۵۱۰ 
طبقه‌بندی» ۵۱۰ 
عوارضء ۵۱۳ 
فارما کوکینتیک» ۵۱۰ 
کاربردهای بالینی» ۵۱۲ 
مکانیسم اثر و مقاومت؛ ۵۱۱ 
پنی‌سیلین G‏ ۵۱۲ 
پنی‌سیلین G‏ ۵۱۲ 
پنی‌سیلین ۰۷ ۵۱۲ 
پورپورای ترومبوسیتوپنیک ترومبوتیک» ۴۰۶ 
پورفیری» DFO‏ ۶۰۶ 
پوویدین - ایودین» BAY‏ 
پیبرازین, ۶۲۰ 
سمیت» ۶۲۰ 
کاربردهای بالینی, ۶۲۰ 
مکانیسم ار ۶۲۰ 
پیپراسیلین. ۵۱۳ 
پیرازینامید. ۵۵۳ 
عوارضء ۵۵۲ 
فارما کوکینتیک» ۵۵۲ 
کاربردهای بالینی. ۵۵۳ 
مکانیسم اثر ۵۵۲ 


پروتئین 6 ۲۶۵ ۴۵۷ 
پروتئین Gq‏ ۸۸ 
پروتامین» ۳۹۹ ۳۰۰ ۷۷۴ 
پروژستین: ۸۳۶۹ ۳۷۱ 

FY) اثرات»‎ 

عوارض» ۴۳۷۳ 

کاربردهای بالینی» ۴۷۲ 
پروستاسیکلین» ۲۲۲ 
پروستاگلاندین» ۸۰ ۲۳۳ 
پروکائین‌آمید. ۱۷۹ ۱۸۱ 
پروکاربازین» ۶۳۱ 

عوارض» ۶۳۱ 

فارما کوکینتیک, ۶۳۱ 

۶۳۱ cdl کاربردهای‎ 

مکائیسم ofl‏ ۶۳۱ 
پوودل تین ۲۳۳۶ 
پرومتازین» ۲۱۰ ۰۲۱۱ ۲۱۷ 
پروویدنسیاء ۵۱۴ 
پره گابالین» ۰۲۹۰ ۲۹۱ 
پریلوکائین» ۰۳۱۲ ۳۱۴ 
پریماکین ۶۰۷ 

سمیت, ۶۰۸ 

طبقه‌بندی و فارما کوکینتیک» ۶۰۷ 

کاربردهای بالینی» ۶۰۸ 

مکانیسم اثر, ۶۰۷ 
پریمیدون» ۲۹۰ 
پسودوتومور سربری» ۳۴۱ 
پسودوکولین استرازه ۳۱۷ 
پسودومونه DIY‏ ۸۵۱۴ ۵۱۵ 
پسودومونا آثروژینوزاه ۵۱۲ 
پسیلوسایبین» ۳۷۹ 
پگفیلگراستیم. ۳۹۱ 
پگویسومانت ۴۴۳ 
پلاسمین» ۴۰۳ 
پلاسمینوژن, ۴۰۳ 
پلشت‌بر ۵٩۱‏ 
پلیکامایسین» ۰۳ 


تداخلات فارما کوکینتیک» ۷۰۷ 

ترازودون» ۳۵۹ 

۱۳۷ ANY انوس‎ 

تراستوزوماب» ۶۳۵ 

ترانس‌پیتیداز ۵۱۱ 

YAY VD ترانسفرین»‎ 

ترانیل سیپرومین» ۳۵۲ 

WY ترازتروسته.‎ 

تریوتالین» ۸۱۱۳ ۰۱۱۶ ۲۴۵ 

تربینافین» ۵۶۵ 
کاربردهای بالینی و عوارضء ۵۶۵ 
مکانیسم اثر» ۵۶۵ 

ترک تسریع‌شده ۲۶۶ 

ترک درمانی» ۳۷۶ 

تروپیکامید» ۰۱۰۱ ۱۱۸ 

ترومبوآمبولی» ۴۷۳ 

تریازولام» ۲۷۱ 

تریامترن» ۱۹۸ 

تری‌پاراتاید. ۴۹۸ 

ترییتوفان» ۲۱۱ 

تری‌فلوریدین» ۵۷۴ 

۵٩۲ تری‌کلوکربان,‎ 

تریمتازیدین» ۱۵۰ 

تریمتافان؛ ۱۰۳: ۱۳۶ 

تری‌متوپریم» ۵۳۴۱ ۵۴۲ 

تری‌متوپریم - سولفامتوکسازول» ۶۱۰ 
سمیت» ۶۱۱ 
کاربردهای بالینی, ۶۱۰ 

تری‌هگزی‌فنیدیل» ۱۰۱ 

YON تری‌یدوتیرونین»‎ 

تستوسترون, ۴۳۶۹ 

تشنج» ۲۳۷۶ 

تعدیل کننده‌های انتخابی oS‏ استروژن» ۴۷۲ 

تقاضای کل ۵٩۲‏ 

تگاسروده ۲۱۲ 

تلاوانسین» ۵۱۶ 

تلترودین» ۱۰۲ 


۷۹۶ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


پیرانتل پاموات» ۶۲۰ 


FY سمیت؛‎ 


کاربردهای بالینی» ۶۲۰ 
مکانیسم cys‏ ۶۲۰ 
پیرتزیین: AN‏ ۱۰۲ 
پیروژن» ۳۲۷ 
پیریدوستیگمین» AY‏ 
پیش‌دار وهاء ۱٩‏ 
پیلوکارپین» \\A AY‏ 
پیندولول» ۱۲۵ 
پیوگلیتازون» ۳۸۹ 


تئوبرومین» ۲۳۷ 
تئوفیلین» ۰۲۴۵ ۰۲۴۷ ۰۲۴۸ ۲۵۲ 


تازوباکتام» ۸۵۱۳ ۵۱۵ 
TA cS HS SE‏ 
تاکیکاردی؛ ۸٩‏ ۱۱۳ 
تاکیکاردی بطتی» ۱۷۶ 
تاکیکاردی بطنی چندکانونی سریح» ۷۳۹ 
تالیدومید. FFA‏ 
تامسولوزین» AVY‏ ۱۲۵ 
تاموکسیفن, ۴۷۴ 
تب آب‌سیاه ۶۰۷ 
تب آتروپین» ۱۰۲ 
تتراسیکلین‌هاء ۵۲۶ 
طبقه‌بندی» ۵۲۶ 
فارما کوکنیتیک, ۵۲۶ 
فعالیت ضدباکتری» ۵۲۶ 
کاربردهای بالینی» ۵۲۶ 
ترا کائین» ۳۱۰ 
تتراهیدروزولین» ۱۱۵ 
تحمل متقاطم» ۳۶۶ 
تخمدان, ۴۶۹ 
تداخلات افزایشی, ۷۱۱ 
تداخلات فارما کودینامیک» ۷۱۰ 


تيامین» ۲۸۱ 
تیرامین» ۰۱۱۰ ۱۳۷ 
تیروتوکسیکوز, ۳۵۲ 
تیروزین هیدروکسیلاز: ۷۵ 
تیروفیبان, ۴۳۰۴ 
تیروکسین, ۷۵۲ 
تیروگلوبولین» ۳۵۱ 
تیروگلوبین» ۳۵۱ 
تیزانیدین» ۳۲۰ 
تیکارسیلین» ۵۱۳ 
تیکلوپیدین» ۴۰۴ 
تیکوپلانین» ۵۱۶ 
تیگسیکلین, ۵۲۶ 
تیلودرونات» ۵۰۲ 
تیمرسول, DAY‏ 


تیمولول, ۱۳۵ 
تیوآمیدهاء ۴۵۳ 
تیوپنتال ۲۶۷ ۲۷۰ ۲۷۱ ۳۰۲ 


تیوتروپیوم» ۰۱۰۲ ۲۳۸ 
تیوتیکسن» ۳۲۸ 
تیوریدازین» ۳۳۸ ۳۴۲ 
تیوگزانتن, ۳۳۸ 
تیوگوانین, ۶۳۱ 


o 
— 


جایگاه شناسایی ۳۱ 
جایگاه گیرنده, AY‏ ۳۱ 
جایگاه‌های اتصالی «gtd‏ ۱۲ 
جزایر لانگرهانس» ۴۸۴ 
جسم زرد ۴۶۹ 
جفیتینیب» ۶۳۶ 
جمسیتابین» ۶۳۲ 

استفادهٌ بالینی» ۶۳۳ 

عوارض, ۶۳۳ 

فارما کوکینتیک, ۶۳۲ 

مکانیسم؛ ۶۳۲ 


تلنزپین» ٩٩‏ 
تلیترومایسین» ۰۵۲۴ ۵۲۸ 
تنتور ید» ۵٩۱‏ 
قنظیم آفزاشنی: ۳۹ 
تنظیم کاهشی» ۳۸ 
تنکتپلاز» ۳۰۳ 
تنوفوویر» ۵۷۶ 
تنی‌پوزید. ۶۳۳ 
توان» ۳۴ 
توبرامایسین» 2۳۶ 
تویوکورارین» ۸۳۱۶ ۸۳۱۷ ۳۱۹ ۳۲۴ 
توبول پيچيدة پروگزیمال, VAY‏ 
توپوتکان» ازفزه 
توپوتکان و ایرینوتکان» ۶۳۳ 
bolic‏ بالینی, ۶۳۴ 
عوارض؛ ۶۳۳۴ 
فارما کوکینتیک» ۶۲۴ 
کلیس ell‏ ۶۷۲ 
توپیرامات» ۲۸۹ ۲۹۰ ۳۳۲ 
تورزماید. ۱۹۶ 
تورمیفن» EVE‏ ۶۳۷ 
توکسیکودینامیک؛ ۶۷۸ 
توکسیکوکینتیک, ۶۷۸ 
توکولیتیک, ۴۴۵ 
تولبوتامید. FAY‏ 
تولترودین» ۱۰۲ 
تولوئیدین» ۳۱۲ ۳۱۴ 
تولواپتان» ۳۳۵ 
تیابندازول» ۶۲۱ 
سمیت» ۶۲۱ 
کاربردهای بالینی» ۶۲۱ 
مکانیسم آثن ۶۷۲۱ 
تیازولیدین‌دیون» ۴۸۹ 
عوارضء ۴۸۹ 
مکانیسم و اثرات» ۴۸۹ 
تیازولیدین‌دیونهاء FAA‏ 
تیازیدهاء ۱۳۶ 


داپسون. ۵۵۴ 
داربه‌پویتین YA) dal‏ 
داروهای آرامبخش — خوابآور. ۳۷۴ 
اثرات» ۳۷۴ 
ترک ۳۷۶ 
عوارض: ۲۷۱ 
فارما کودینامیک, ۲۶۹ 
فارما کوکینتیک, ۲۶۷ 
کاربردهای بالینی, ۲۷۱ 
مکائیسم اثرء ۲۶۸ 
داروهای آنتی‌سایکوتیک, ۳۳۸ 
اثرات» ۳۴۰ 
طبقه‌بندی» ۳۳۸ 
عوارض؛ ۳۳۱ 
lal‏ کوکیتیک, ۳۳۹ 
کاربرد‌های بالینی, ۳۴۰ 
مکانیسم اثره ۳۳۹ 
داروهای اوریکوزوریک» ۳۳۳۲ 
اثرات, ۴۳۳ 
عوارض» ۳۳۳ 
فارما کوکینتیک و کاربردهای بالینی» ۳۳۳ 
pul‏ ار PY‏ 
داروهای بازتولید کنندة کولین‌استرازه ۱۰۴ 
داروهای بیهوشی, ۲۹۸ 
مشیم الب TRA‏ 
داروهای بیهوشی استنشاقی, ۲۹۸ 
اثرات داروهای بیهوشی استنشاقی» ۳۰۰ 
حداقل غلظت دارو در حبابچه‌هاء ۲۹۹ 
dio‏ ۲۹۹ 
طبقه‌بندی» ۲۹۸ 
قارما کوکینتیک ۲۹۸ 
داروهای بیهوشی وریدی» ۲۰۲ 
داروهای ترومبولیتیک» ۴۰۳ 
سمیت» ۴۰۳ 
طبقه‌بندی و داروهای نمونه ۴۰۳ 
کاربردهای بالینی, ۴۰۳ 
مکانیسم oS]‏ ۴۰۳ 


۷۹۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


جنتامایسین» ۵۲۶ 
جیوه DAY‏ ۶2۲ 


- 
a 


حجم توزیع» YF‏ 
حجم توزیع ظاهری, ۴۶ 
حداقل غلظت مهارکننده, ۸۵۱۶ DAY‏ 
حذف درجه اول» ۱٩‏ 
حذف درجهٌ صفرء ۱٩‏ 
حذف هوفمان» ۳۱۷ 
حشره‌کش‌هاء ۶۶۴ 
پیرتروم ۶۶۴ 
روتنون» ۶۶۴ 
طبقه‌بندی و مواد نمونه, ۶۶۴ 
مهارکننده‌های کولین استراز, ۶۶۴ 
نیکوتین, ۶۶۴ 
هیدروکرین‌های ela lS‏ ۶۶۴ 
de Je‏ ۶۶۳ 
هیدروکرین‌های آروماتیک, ۶۶۲ 
هیدروکرین‌های آیاتیک, ۶۶۲ 
حلال‌های صنعتی» ۳۷۹ 
حملات ایسکمیک گذرا, ۴۰۶ 
aloo‏ صرعی lh‏ ۲۹۰ 


خار شتر» ۷۲ 
عوارض و تداخلات دارویی. ۷۰۲ 
فارماکولوژی» ۷۰۲ 
ماهیت» ۷۰۲ 


دابی‌گاتران» ۴۰۱ 
داپتومایسین. ۵۱۷ 


۷۹۹ 8 abs 


کاربردهای بالینی» ۲۹۰ 
مکانیسم‌های اثر. ۲۸۹ 
داروهای ضدفولات» ۸۵۴۱ ۶۰۸ 
سمیت» ۶۰۸ 
طبقه‌بندی و فارما کوکینتیک» DEY‏ ۶۰۸ 
عوارضء ۵۴۳ 
کاربردهای بالینی, DEY‏ ۶۰۸ 
مقاومت» ۵۴۲ 
مکانیسم اثر ۸۵۴۲ ۶۰۸ 
داروهای ضدمالاریا, ۶۰۵ 
داروهای ضدنقرس» ۴۳۱ 
طبقه‌بندی و داروهای نمونه, ۴۳۱ 
داروهای ضدهپاتیت ویروسی 
ادفوویر دیییوکسیل» ۵۸۱ 
انتکاویره BAY‏ 
اینترفرون lal‏ ۵۸۱ 
ریباویرین» ۵۸۲ 
لامیوودین» ۵۸۲ 
داروهای ضد HIV‏ ۵۷۵ 
داروهای فلج‌کنندةٌ سمیاتیک» WF‏ 
داروهای IV (eS‏ ۱۸۴ 
عوارض, ۱۸۴ 
کاربردهای بالینی» ۱۸۴ 
داروهای مسدودکننده WI‏ 
اثرات» ۱۲۳ 
انتخابی WY al‏ 
انتخابی a2‏ ۱۲۲ 
طبقه‌بندی» ۱۲۲ 
فارما کوکینتیک» ۱۲۳ 
کاربردهای بالینی» ۱۲۴ 
مکانیسم cyt]‏ ۱۲۳ 
داروهای مسدودکننده by‏ ۱۲۵ 
اثرات» ۱۲۶ 
سمیت» ۱۲۷ 
طبقه‌بندی» ۱۲۵ 
کاربردهای بالینی, ۱۲۶ 
مکائیسم ار ۱۲۵ 


داروهای خوراکی ضدبارداری ترکیبی» ۴۷۷ 
داروهای ضدامبیان ۶۰۹ 
داروهای ضدآنفلوانزا؛ ۵۸۰ 
آمانتادین 9 ریمانتادین» dA:‏ 
اوسلتامیویر و زانامیوی ۵۸۰ 
داروهای ضداسپاسم. ۳۲۰ 
داروهای ضدافسردگی» ۳۵۰ 
اثرات فارماکولوژیک, ۳۵۳ 
تداخل‌های دارویی» YOO‏ 
سمیت» YOO‏ 
طبقه‌بندی و فارما کوکینتیک» ۳۵۰ 
کاربردهای بالینی» ۳۵۴ 
مکانيسم‌هاء YOY‏ 
داروهای ضدالتهاب ضدنقرس» ۴۳۲ 
اثرات» ۴۳۲ 
WY x ale‏ 
فارما کوکینتیک و کاربردهای cdl‏ ۴۳۲ 
مکانیسم ol‏ ۴۳۲ 
داروهای ضدانعقاد. ۳۹۸ 
طبقه‌بندی» ۲۹۸ 
داروهای ضدبارداری متعاقب مقاربت, ۴۷۳ 
داروهای ضدپلاسمین, ۴۰۷ 
داروهای ضدپلاکت. ۴۰۴ 
سمیت» ۴۰۶ 
طبقه‌بندی و داروهای digas‏ ۴۰۴ 
کاربردهای بالینی, ۴۰۶ 
مکانیسم اثر ۴۰۴ 
داروهای ضدتبخال, OY)‏ 
داروهای ضدتیروئید. ۴۵۳ 
داروهای ضد روماتیسمی کنداثر و تغییردهنده سیر بیماری 
طبقه‌بندی و داروهای نمونه, ۴۳۰ 
عوارضء ۴۳۱ 
فارما کوکینتیک و کاربردهای بالینی» ۴۳۱ 
مکانیسم عمل و اثرات» ۴۳۱ 
داروهای ضدصرع» VAY‏ 
عوارضء VAY‏ 
فارما کوکینتیک, ۲۸۷ 


دزوژسترل, ۳۷۱ 
دستگاه عصبی اتونوم» ۷۱ 
دستگاه عصبی روده, ۷۱ 
دسفلوران» ۲۹۹ 
دسموپرسین» ۳-۰ ۸۴۰۶ :۴۳۵ 
دسموپرسین استات» ۴۰۷ 
دسیرودین» ۴۰۱ 
دفراسیروکس» ۳۸۸ 
دفروکسامین» ۲۸۸ 
دفروکسامین و دفراسیروکس» ۶۷۳ 
سمیت» ۶۷۲ 
کاربردهای بالینی, ۶۷۳ 
دکسترو آمفتامین» ۳۳۲ 
دکسرازوکسان, FYE FTA‏ ۷/۲ 
دگزامتازون» ۲۳۹ PAY‏ 
دلاویردین» ۵۷۷ 
دلیریوم ترمنس» VAY‏ 
دوبوتامین» ۸۱۱۵ ۱۶۸ 
دوپامین» ۸۷۵ ۸۱۰۹ ۰۱۱۰ ۸۱۱۳ ۱۶۹ ۰۲۶۰ ۲۶۵ 
دوتاسترید» ۴۷۷ 
دودمان‌سازی» ۲۱ 
دوز بارگذاری FA‏ ۵۰ 
دوز بارگیری» ۴۵ 
دوز نگهدارنده» FA FO‏ 
دوسیتاکسل, ۶۲۳ 
خوکساژوسین AVY‏ ۱۲۷ 
دوکسرکلسی‌فرول» ۵۰۰ 
دوکسوروبیسین و دانوروبیسین 
عوارض, ۶۲۴ 
فارما کوکینتیک, PYF‏ 
کاربردهای بالینی, ۶۳۴ 
مکانیسم ار ۶۲۴ 
دوکوسانول. ۵۷۳ 
دولاسترون, PAY NAVY‏ 
دیابت بی‌مزه هیپوفیزی» ۳۴۷ 
دیابت ملیتوسء ۳۸۴ 
Cols‏ نوع PAV el‏ 


Ass‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


داروهای مسدودکننده lal‏ ۱۲۲ 


داروهای مسدودکنندة عصبی = عضلانی» ۳۶ 


داروهای مقلد سمپاتیک, ۱۰۹ 
تأثیر بر اعضای مختلف بدن» ۱۱۲ 
سمیت» ۱۱۶ 
A icy sa‏ 
طبقه‌بندی» ۱۰۹ 
فارما کوکینتیک, ۱۱۰ 
کاربردهای بالینی» ۱۱۴ 
مکانیسم‌های اثره ۱۱۱ 

داروهای مقلد کولین با اثر مستقیم AY‏ 
سمیتء ٩۰‏ 

AY طبقه‌بندی»‎ 

مکانیسم اثر در سطح مولکولی» ۸۸ 
داروهای مهارکننده عصبی - عضلانی 

داروهای دپولاریزان» ۳۱۷ 

داروهای غیردپلاریزان» ۳۱۶ 

رفع بلوک» ۳۱۹ 

سمیت» ۳۱۹ 

طبقه‌بندی» ۲۱۶ 

داروهای مهارکنند؛ استیکولین, ۳۳۱ 

داروهای هورمونی ضدبارداری» ۳۷۲ 

داروهای 15۸10 ۲۳۳ 

داروی ضد آندروژن, ۴۷۶ 

داریفناسین؛ ۱۰۲ 

دا کسی‌سیکلین, ۶۰۸ 

داکلیزوماب ۶۵۱ 

دالفوپریستین» ۵۲۹ 

دانازول» ۴۷۵ 

دانترولن» ۳۰۵ ۳۲۰ ۳۲۳ 

درخت cleo‏ ۷۰۲ 
عوارض و تداخلات دارویی. ۷۰۲ 
فارماکولوژی, ۷۰۲ 
ماهیت» ۷۰۲ 

درمان آنتی‌بیوتیکی تجربی؛ DAY‏ 

FAY ۳۷۹ درونابینول»‎ 

دروندارون ۱۸۴ 


اثرات» ۱۹۷ 
کاربردهای بالینی» ۱۹۸ 
مکانیسم اثر VAY‏ 
دیورتیک‌های قوس 
اثرات» ۱۹۶ 
کاربردهای بالینی, ۱۹۶ 
مکانیسم ار ۱۹۶ 
دیورتیک‌های قوس هنله ۱۳۶ ۱۹۶ 
دیورتیک‌های نگهدارندة پتاسیم, ۱۹۸ 
اثرات» ۱۹۸ 
کاربردهای بالینی, ۱۹۹ 
مکانیسم اث ۱۹۸ 
دیوکسین‌ها» ۶۶۵ 
اثرات, ۶۶۶ 
منبعء ۶۶۵ 


دی‌هیدروتستوسترون» ۴۷۶ 


ذغال فعال, FAY‏ 


رابطه هندرسن - هاسلباخ» ۱۶ 
رالوکسیفن, ۴۷۴ 
راملتئون» AVY‏ ۷۷۱ 
رانولازین» ۱۵۰ ۱۵۶ 
رانیتیدین, ۲۱۱ 
راوولسین» ۱۲۲ 
رپا گلینید» FAY‏ 
GM,‏ ۴۰۳ ۴۰۹ 
رزریین» ۷۵ ۸۷۶ ۱۳۶, VEY‏ ۳۲۸ 
رزین‌هاء ۴۱۷ 
سمیت» ۴۱۹ 
کاربردهای call‏ ۴۱۸ 
مکانیسم و اثرات» ۴۱۷ 
رژیم‌های درمانی ضدسل, ۵۵۴ 


۴۹۱ ۲ نوع‎ Cols 
۶۱۹ دی‌اتیل‌کاربامازین»‎ 
۶۱٩ سمیت»‎ 
۶۱۹ کاربردهای بالینی,‎ 
۶۱۹ مکانیسم اثر‎ 
۳۲۴ ۳۲۲ ۳۲۰ ۲۹۰ ۲۸۱ ۲۷۱ ۲۶۷ ۸٩ ph jlo 
۱۴۱ ۰۱۳۹ دیازوکساید»‎ 
۶۶۲ دی‌اکسید گوگرد,‎ 
۶۶۲ اثرات»‎ 
۶۶۳ درمان,‎ 
۴۰۴ دی‌پیریدامول»‎ 
۵۷۵ دیدانوزین»‎ 
۱۶۴ دیژیتال»‎ 
TA popes ged 
۳۴۱ AYY دیس‌کینزی تأخیری»‎ 
۳۳۲ دیس‌کینزی‌های ناشی از دارو‎ 
۷۰۸ ۲۸۴ YAY ۰۲۷۹ دی‌سولفيرام.‎ 
FAV ۱۰۲ دیفنوکسیلات‎ 
WY FAY ۲۰۹ دیفن‌هیدرامین»‎ 
۲۱۰ دیفن هیدرامین»‎ 
FFF دیگارلیکن,‎ 
۱۷۲ AFD دیگوکسین»‎ 


دیلتیازم. ۱۳۸ ۰۱۵۴ ۰۱۵۵ ۱۸۴ 
دیلوکسانید فوروات, ۶۰۹ 
دیمرکاپرول ۳۷ ۶۷۲ 
عوارض» ۶۷۲ 
کاربردهای بالینی» ۶۷۲ 
دیمن هیدرینات» ۲۱۰ 
پدینوپروستون» ۲۳۲ 
دینورفین» ۲۶۳ 
دیورتیک قوس هنله, ۱۶۴ 
دیورتیک‌ها» ۱۳۵ ۱۶۹ 
دیورتیک‌های اسمزی» ۱۹۹ 
اثرات» ۱۹۹ 
کاربردهای بالینی, ۲۰۰ 
مکانیسم ائ ۱۹۹ 
دیورتیک‌های تیازیدی» ۱۹۷ 


عوارض و تداخلات دارویی» ۷۰۲ 
فارماکولوژی؛ ۷۰۲ 
«uals‏ ۷۰۲ 
زولییدم ۲۶۷ ۲۶۵ ۲۷۱ ۰۲۷۲ ۲۷۵ 
زولندرونیک اسید. ۵۰۲ 
زونیزامید» ۲۹۰ YAY‏ 
زیدوودین» ۵۷۶ 
زیلئوتون» ۲۲۲ ۲۳۲ 


ژیگانتیسم, ۴۴۲ 


سارکوئیدوز ۵۰۶ 

سارگراموستیم» ۳۹۰۱ 

ساکیناوین ۶۱ ۵۷۹ 

سالمترول» ۱۱۵ ۲۴۵ 

سایکوتومیمتیک» ۳۷۸ 

۷۰۸ FM ۲۸۸ ۲۱۰ سایمتیدین؛‎ 

ستوکسیماب, ۶۳۸۵ 

ستیریزین» ۲۱۰ 

سدیم استیبوگلوکونات» ۶۱۳ 

سدیم تیومالات طلاء ۴۳۱ 

سراشیء ۵۱۵ 

سراشیا مارسنس» ۵۱۴ 

سرب ۶۶۹ 

سرترالین» ۳۵۱ 

سرطان پروستات» ۴۶۹ 

سرطان پستان» ۴۷۳ 

سرفهٌ مزمن, ۱۴۳ 

سروتونین» ۸۰ ۲۱۱ ۲۱۷ ۲۶۰ ۲۶۲ ۳۵۸ 
کاربرد بالینی» ۲۱۲ 
گیرنده‌ها و اثرات» ۲۱۲ 

سفازولین» ۵۱۴ 


۸۰۲ خللاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


رمیفنتانیل» ۲۰۳ 

روابط کمّی دوز - پاسخ» ۳۳ 

روپی‌نیرول» ۳۳۵ 

روپی‌واکائین» ۳۱۲ 

روسوواستاتین؛ ۴۱۵ 

FAY روسی‌گلیتازون»‎ 

روفکوکسیب» ۴۳۲۹ 

رومی‌پلوستیم» ۲۹۱ 

ریباویرین 
عوارضء ۵۸۲ 
فارما کوکینتیک و کاربردهای بالینی, BAY‏ 
مکانیسم اثره ۵۸۲ 

ریتودرین» ۱۱۶ 

رتوکسیماب: ۸۳۳۱ ۶۲۶ 

۷۰۸ AYA ریتوناوی‎ 

ریسپریدون» ۳۲۹ 

ریسدرونات» ۵۰۲ 

ریفابوتین» ۵۵۲ 

ریفامپین» ۶۰ ۲۸۷ BOY NAA‏ ۷۰۸ 
عوارض و ISI‏ ۵۵۲ 
فارما کوکینتیک» ۵۵۲ 
کاربردهای بالینی» ۵۵۲ 
مکانیسم اثر ۵۵۲ 

ریکتزیاه ۵۲۶ 

ریواروکسابان» ۴۰۲ 

AY ریواستیگمین»‎ 


۲ 
~ 


۲۵۰ ۲۳۳ AVY زافیرلوکاست»‎ 

زالپلون؛ ۲۶۷ ۲۶۹ ۳۷۰ ۲۷۱ ۰۲۷۲ ۲۷۵ 
زالسیتابین, ۵۷۶ 

زپیرا اسیدون. ۳۴۲ 

زمان پروترومبین» ۴۰۲ 

زمان تخلیه, ۱۵۰ 

زمان نسبی ترومبوپلاستین فعال» ۳۹۹ 
زنجبیل» ۷۰۲ 


سندرم استیونس - جانسون, ۶۵۴ 
سندرم پاهای بی‌قراره ۳۲۳ 

سندرم پرادر ویلی» ۳۳۱ 

سندرم پوست سرخ ۵۱۶ 

سندرم ترشح نامناسب ADH‏ ۲۰۱ 
سندرم ترک» ۲۶۶ 

سنکرخ رک الکل, YAY‏ 
سندرم ترنر» ۴۳۴۰ 
سندرم توره» ۳۳۲ ۳۴۱ 
سندرم چنین الکلی» ۲۸۰ 
سندرم چرج - اشتراوس» ۲۵۰ 
سندرم دی ژرژ ۶۳۷ 
سندرم رود؟ تخریک‌پذیر» FAY‏ 
سندرم رینو» ۱۵۵ 
سندرم زولینگر - الیسون» ۶۹۰ 
سندرم سروتونین» ۳۵۶ 
سندرم شیرخوار خاکستری» ۸۵۲۵ ۶۰۰ 
سندرم فانکونیء DYY‏ ۸۵۴۸ ۵۷۶ 
سندرم کرونر حاه ۱۴۹ 
سندرم کوشینگ, ۴۶۰ ۷۴۶ 
سندرم نورولپتیک بدخیم» ۳۳۲ 
سندرم نونان» ۴۳۴۰ 
سندرم ورنیکه» ۶۷۹ 
ستفوم ورنیگد _کورد a‏ 
سندرم ورنیکه کورساکوف» VAY‏ 
سندرم Tourette‏ ۱۰۴ 

۳۱۰ hind سودوکولین‎ 

سودوکولیناسرازء ۳۱۴ 

سودوموناه ۵۲۶ 

سورامین, ۶۱۲ 

سورفا کتانت‌های کاتیونی» ۵٩۳‏ 
سوزاک ۵۱۸ ۵۳۲۹ ۵۴۵ VY)‏ 
sysop‏ ۶۷۲ 

عوارض,ء ۶۷۲ 
کاربردهای بالینی؛ ۶۷۲ 

سوکسینیل کولین» Ae‏ ۷۷۰ 

سوکسینیل‌کولین» ۰۳۱۶ ۰۳۱۷ ۱۳۱۹ ۳۲۳ 


سفاکلور, ۵۱۴ 


سفالوسپورین» ۲۷۹ 

سفالوسپورین‌ها, ۵۱۳ 
داروهای نسل «Jol‏ ۵۱۴ 
داروهای نسل چهارم. ۵۱۴ 
داروهای نسل دوم ۵۱۴ 
داروهای نسل سوم» ۵۱۴ 
طبقه‌بندی» ۵۱۲ 
عوارض» ۵۱۴ 
فارما کوکینتیک ۵۱۳ 
کاربردهای بالینی» ۵۱۴ 
مکانیسم اثر و نقاومت» ۵1۴ 

سفامندول» ۵۱۴ 

سفتارولین؛ ۵۱۴ 

سفتازيديم» ۵۱۴ 

سفتریاکسون, ۸۵۱۳ ۵۱۴ 

سفوپرازون» ۸۵۱۳ ۵۱۴ 

سقواکسیم: ۵۱۳ 

سفوتتان. ۵۱۴ 

سفوروکسیم» ۵۱۴ 

سفوکسیتین, ۵۱۴ 

BAP سفیییی‎ 


تسین ۵۱۴ 
سکلوگسیب, ۳۳۵ 


سکوباربیتال ۶۱ ۲۷۴ 
سلکوکسیب, ۰۴۲۶ ۴۲۹ ۴۳۵ 

سل مقاوم به چند دار ۵۵۸ 
سلول‌های ارائه‌دهنده آنتی‌ژن» ۶۴۵ 
سلول‌های کشنده طبیعی؛ ۶۴۵ 
سلول Renshaw‏ ۲۶۵ 

سم بوتولینوم» Ad‏ ۳۲۰ 
سم‌شناسی» ۱۱ 

WY طولانی»‎ QT سندرم‎ 

سندرم آپنه انسدادی در خواب» ۲۷۴ 
سندرم آمنوره -گالاکتوره ۳۴۶ 
سندرم آمنوره - گالاکتوردء FEY‏ 


سندرم استیونس - جانسون, ۵۷۷ 


کاربردهای بالینی و فارما کوکینتیک» ۶۴۸ 

مکانیسم اث ۶۴۸ 
سیکلوسرین» ۸۵۱۶ ۵۵۴ 
سیکلوفسفامید ۶۲٩‏ 

تعوارشر ی ۳۷۷ 

فارما کوکینتیک, ۶۲۹ 

کاربردهای بالینی, ۶۲۹ 
سیکلیزین» ۲۰۹ ۲۱۰ 
سیلاستاتین» ۵۱۵ 
سیلدنافیل, ۱۵۳ 
سیلودوزین» ۱۲۵ 
سیلور سولفادیازین» DAY‏ 
سیلوستازول» ۳۰۴ 
سیلیدنافیل» ۱۵۸ 
سیناکلست, ۵۰۳ 
سینکونیسم» ۶۰۷ 


۳۷ «dled شاخص‎ 

YAY شارکول,‎ 

شانکر ۵۱۸ 

۹٩ شاهبیزک»‎ 

شکاف آنیونی» ۶۸۱ 

شکاف اسمولار, ۶۸۵ 

شکاف اسمولی» FAY‏ 

شلات کننده‌ها؛ ۶۷۲ 
شیزونتکش‌های بافتی اولیه, ۶۰۵ 
شیزونت‌کش‌های خونی» ۶۰۵ 


صرع ابسانس» ۲۹۰, ۲۹۳ 
Sigs Epo‏ کلونیک فراگیر» ۲۹۰ 


Af‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


سولامن ۵-۴ 
سولبا کتام ۵۱۵ 
سولفاسالازین» ۴۳۱ 
سولقونامید» ۷۰۸ 
سولفونامیدهاء ۲۸۸ ۵۴۱ 
سولفونیل‌اوره؛ FAY‏ 
سولفین پیرازون» ۳۳۲ 
سولفین‌پیرازون» ۴۳۳۳ 
سولیفناسین» ۱۰۲ 
سوماتروپین» ۳۴۰ 
سوماترییتان: ۲۱۳۲ ۸۲۱۷ TIA‏ 
سوماتوستاتین» VF‏ 
سووفلوران» ۲۹۹ 
سوءمصرف داروء ۳۷۴ 
سیپروفلوکساسینء ۸۵۴۴ DOF‏ ۷۴۷ 
سیتارایینم ۶۳۱ ۳۷۲ 
سیتا گلیپتین» ۴۹۰ 
سیتالوپرام. ۳۵۱ 
سیترولین» ۲۴۲ 
سیتوکروم DV PASO‏ ۴۱۶ 
سیدوفوویر ۵۷۳ 
کاربردهای بالینی و عوارضء ۵۷۴ 
مکانیسم اثر و فارما کوکینتیک, ۵۷۴ 
سیر ۷۰۱ ۷۰۶ 
عوارض و تداخلات دارویی» ۷۰۱ 
فارماکولوژی» ۷۰۱ 
ماهیت» ۷۰۱ 
سیستم فیبریتولیتیک» ۴۰۴ 
سیستم میکروزومی | کسیدکنندة اتانول, ۲۷۸ 
سیستی‌سرکوز, ۶۱۹ 
یلیس ۵۱۸ 
سیکلوا کسیناز: ۲۲۹ 
سیکلوبنزاپرین» ۳۲۲: ۳۲۴ 
سیکلوپنتولات» ۱۰۱ 
سیکلوسپورین» ۰۴۲۱ ۷۵۲ 
سیکلوسپورین» تاکرولیموس و سیرولیموس 
عوارض, FFA‏ 


عوارض شنوایی» ۵۱۶ 


غلظت دارو در «fel‏ ۱۷ 


فئوکروموسیتوم AYE ۰۱۲۴ AVA‏ ۱۳۴ 
فارما کودینامیک» ۳۱ 
فارما کوژنومیک, ۵٩‏ 
فارماکولوژی» ۱۱ 
فارماکولوژی پزشکی» ۱۱ 
فاکتور داخلی» TAF‏ ۳۸۹ 
فاکتورهای رشند مگا کاریوسیت» ۳۹۱ 
فا کتورهای رشد میلوئید ۲۹۱ 
فاکتور IX‏ ۴۰۷ 
فاکتور ۷111 ۴۰۷ 

فاموتیدین» ۲۱۱ 

فبوکساستات» ۴۳۲ 
فرآیند غیرفعال, ۱۵ 
فراهمی‌زیستی, ۱۷ ۴۸ 

فرضيهةً آمین. ۳۵۰ 

فرضيةٌ دوپامین» ۳۳۹ 

DAY ۲۸۱ فرمالدئیده‎ 

فروس سولفات ۳۸۸ 

۳۸۸ ol logs فروس‎ 

فروس گلوکونات, ۳۸۸ 

YAY فریتین,‎ 

فسفر ۴۹۷ 

فُسفنی‌توئین» ۲۸۸ 

۲۴۹ A2 فسفولیپاز‎ 

۳۶۵ ۲۶۳ C فسفولیپاز‎ 

فسفومایسین» ۸۵۱۰ ۵۱۶ 
فسوترودین» ۱۰۲ 

فصد خون, YM‏ 

فعال کننده پلاسمینوژن بافتی, ۴۰۳ 


ضدآریتمی‌های کلاس 1 WA‏ 

VAY IC داروهای کلاس‎ 

فارما کوکینتیک» ۱۸۱ 
ضدآریتمی‌های کلاس 11 

VAY عوارض»‎ 

کاربردهای بالینی» VAY‏ 
ضدآریتمی‌های کلاس 111 VAY‏ 

VAY عوارضء‎ 

کاربردهای بالینی» VAY‏ 
ضدآریتمی‌های گروه 1 

داروهای کلاس dB‏ ۱۷۹ 
ضدآریتمی‌های گروه 1 

داروهای کلاس 1۸ ۱۷۹ 
ضدآریتمی‌های گروه 11 VAY‏ 
ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای» ۰۱۱۰ ۸۳۵۰ YOY‏ ۴۴۷ 
ضدبیماری مسافرت» ۲۱۰ 
ضدعفونی‌کننده, ۵٩۱‏ 
ضربانات پیش‌رس بطنی» ۱۶۷ WE‏ 


طوفان تیروئیدی, ۴۵۴ FOF‏ 
طولائی‌رهش» ۴۲۰ 


عامل رشد شیه‌انسولینی نوع ۱ و ۲: ۳۳۰ 
عصب - رسانه» ۲۶۰ 
علف «gle‏ ۷۰۲ 
عوارض و تداخلات دارویی» ۷۰۳ 
ارم کولوژی, ۷۰۳ 
ماهیت» ۷۰۳ 
lm Scale‏ ۶۶۵ 


پاراکوات؛ ۶۶۸ 


فلووکسامین» ۲۵۱ 

فنتانیل» ۲۰۳۲ ۲۰۵ 
فنتولامین, AYE‏ ۰۱۳۶ ۱۳۷ 
فن‌سیکلیدین, ۳۰۲ ۳۷۸ 
فتلزین» ۲۶۰ YOY‏ ۷۷۰ 


DAY «jlo IS فنل‌های‎ 


فنوبارییتال, ۰ ۲۷۰ ۲۷۱ ۲۸۸ ۲۹۰ ۲۹۲ ۲۹۴ 


۱۳۷ AVE AY فنوکسی‌بنزامین؛‎ 
۱۴۱ فنولدوپام‎ 


۲۹۰ ۲۸۹ ۲۸۸ VAY MAY ۱۶۸ ۶۰ ۰۱۹ فنی‌توئین»‎ 


۳ ۲۹۴ ۷۰۸ 
coy yl fad‏ ۸۱۰۹ ۸۱۱۳ ۱۳۰ 
فنیل‌آفرین موضعی» ۱۱۲ 
فنیل‌ایزوپروپیل‌آمین» ۰۱۱۰ ۱۱۶ 
فنیل پروپانول آمین. ۱۲۴ 
فورانوکومارین» ۷۰۸ 
فورموترول, ۰۱۱۵ ۲۳۵ 
فوروزماید, AVE ATE‏ ۸۵۰۳ ۵۰۶ ۷۶۶ 
فوسکارنت. ۵۷۴ 
فارما کوکینتیک, ۵۷۴ 
کاربردهای بالینی و عوارض, ۵۷۴ 
مکانیسم اثره ۵۷۴ 
فولوسترانت» ۴۷۵ 
فولیتروپین آلفه ۴۳۴۲ 
فولیتروپین بتاه ۳۴۲ 
فومپیزول» ۷۶۹ 
فومیویرسن, ۵۷۴ 
فونداپارینوکس» ۳۹۹ 
فیبریلاسیون بطنی» ۱۷۶ 
فیبریلاسیون دهلیزی» ۸۶۷ ۱۷۶ 
فیتونادیون ۳۰۶ 
فیزوستیگمین» ٩۳ AY‏ 
فیلگراستيم» FAY YAY‏ 
فیناسترید, ۳۷۷ 


OB ۸۶‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


فعال‌کنندة پلاسمینوژن بافتی, ۴۰۳ 
YO «sls cules‏ 
فکسوفنادین» ۲۱۰ 
فلاتر دهلیزی» ۱۷۶ 
فلبامات؛ ۲۸۹ 
فلبیت» ۵۱۶ 
فلج تنفسی» ۳۲۱۹ 
فلزات سنگین. ۵٩۲‏ 
فلکابینید» ۱۷۹ 
فلوتامید» ۴۷۷ ۶۳۷ 
فلوتیکازون؛ ۲۴۹ 
فلورازپام» SPY‏ ۲۷۱ 
فلوراکسن, ۶۱ 
فلوراید. ۵۰۳ 
فلورواوراسیل؛ ۳۱ع ۶۳۲ 
عوارضء ۶۳۲ 
فارما کوکینتیک, ۶۳۲ 
کاربردهای بالینیء ۶۳۲ 
مکانیسم اث ۶۳۲ 
فلوروکینولون» ۵۴۱ 
فلوروکینلونهاء ۵۴۴ 
طبقه‌بندی» OFF‏ 
عوارضء ۵۴۵ 
فارماکوکینتیک. ۵۴۴ 
کاربردهای بالینی» ۵۴۵ 
مقاومت» ۵۴۳۴ 
مکانیسم اثره OFF‏ 
۵- فلوسیتوزین» ۵۶۳ 
طبقه‌بندی و فارما کوکینتیک» ۵۶۳ 
عوارض, ۵۶۳ 
کاربردهای بالینی. ۵۶۳ 
مکانیسم اثره ۵۶۲ 
فلوفتازین» ۳۳۸ 
فلوکونازول, ۵۶۳ 
فلومازنیل, ۰۲۶۸ ۲۶۹ ۰۲۷۲ ۲۹۱ 
فلونیزولید, ۲۳۹ 
فلوواستاتین, ۴۱۵ 


۵۲۶ oS 

کلامیدیا تراکوماتیس, ۵۲۸ 

کلبسیلاء ۵۱۳ ۵۱۵ 

کلبسیلا پنومونیه» ۵۱۴ 

کلرال هیدرات» ۲۷۲ 

کلرامفنیکل, ۵۲۵ 
استفاده‌های بالینی» ۵۲۵ 
طبقه‌بندی و فارما کوکینتیک» ۵۲۵ 
عوارضء ۵۲۵ 
فعالیت ضدمیکروبی» ۵۲۵ 

FAY کلرپروپامید»‎ 

کلرپرومازین» ۳۲۸ 

کلردیازپوکسایده ۲۸۱ 

کلرفنیرامین» ۲۰۹ 

کلروکین, ۸۱۸ ۶۰۵ ۶۰۹ 
طبقه‌بندی و قارما کوکیتتیک ۶۰۵ 
عوارض» ۶۰۶ 
کاربردهای بالینی, ۶۰۶ 
مکانیسم اش ۶۰۵ 

۵٩۲ کلرهگزیدین»‎ 

کلرید بنزالکونیوم. ۵۹۳ 

کلرید ستیل‌پیریدینیوم. DAY‏ 

۵٩۲ cp lS 

کلستریدیوم دیفیسیل, ۵۱۶ 

کلستریدیوم سوردلی» ۴۷۵ 

کلستیپول» ۴۱۷ 

کلستیرامین, ۴۱۷ 

کلسولام ۴۱۷ 

کلسی‌پوترین» ۵۰۰ 

کلسی‌تریول» ۴۹۹ 

کلسی‌تونین» ۵۰۱ 

FAY spel 

کلشی‌سین, ۰۴۲۲ ۴۳۵ 

کلوپیدوگرل, ۴۰۴ 

کلوتریمازول, ۵۶۶ 

کلوزاپین» ۳۳۹ ۳۴۲ 

کلوفازیمین» ۵۵۵ 


۱۵ Fick قانون‎ 


۲۲۷ ۲۲۲ AFL ATS cb pail 

کاپرئومایسین. ۵۵۴ 

AFF کمایس‎ 

کارآیی. ۳۴ 

کارباپنم. ۵۱۵ 

AY کارباریل»‎ 

AY کارباکول,‎ 

WY AY کاربامات»‎ 

۸۳۳۲ ۲۹۳ ۲۹۱ ۲۹۰ ۲۸۹ ۰۲۸۸ YAY ۶۰ کاربامازپین»‎ 

۷۰۸ 

کاردیومیوپاتی هیپرتروفیک» ۱۶۹ 

کارسینوئید ۴۳۲ 

کارسینوم. ۵۰۶ 

کارودیلول» ۱۲۵ 

۱۷۲ AFA YF کارودیلول,‎ 

کافئین» ۰۲۴۷ ۳۷۷ 

کانامایسین, ۵۳۶ 

کاندیدیاز ۵۲۶ 

کاهش برون‌ده cul‏ ۱۶۲ 

کتامین» ۰۳۰۲ ۲۰۵ 

FFF کترورلیکس»‎ 

کتورولاک» ۴۲۶: ۳۳۵ 

۷۰۸ ۵۶۳ ۰۴۷۷ ۰۴۶۵ FFF کتوکونازول,‎ 

کربی‌دوپاه ۳۲۹ 

OFA کرنایکتروس»‎ 

کرومولین» ۲۵۰ 
فارما کوکینتیک» ۲۵۰ 
کاربردهای بالینی» ۲۵۱ 
مکانیسم اثره ۲۵۰ 

کره آتتوزء ۳۳۵ 

کلاریترومایسین» ۵۲۷ 


کینتیک چرخه Sql‏ « ۶۲۶ 
کینتیک درجه صفر» ۲۷۸ 
کینوپریستین» ۵۲۹ 
کینیدین؛ ۷۰۸ 

کینین؛ ۲۲۳ ۶۰۷ 


گاباپنتین, ۲۸۸ ۲۸۹ ۲۹۰ ۰۳۲۰ ۳۳۲ 
گاز آرسین» ۶۷۰ 
گاستروپارزی دیابتی, ۷۶۴ 
clogs ul‏ ۴۴۲ 
گاما - آمینوبوتیریک اسید, ۲۵۹ 
LIF‏ بنزن هگزاکلرید. ۵٩۲‏ 
گانسیکلوویر ۵۷۳ 
فارما کوکینتیک, ۵۷۳ 
کاربردهای بالینی و عوارض» ۵۷۳ 
مکانیسم اثر. ۵۷۳ 
گانیرلیکس FFF‏ 
گرانیسترون» FAY‏ 
گریزئوفولوین, ۵۶۵ 
فارما کوکینتیک, ۵۶۵ 
کاربردهای بالینی و عوارض, ۵۶۵ 
مکانیسم اثر ۵۶۵ 
گزنوییوتیک‌ها: ۵۷ 
گل سنت‌جونز ۸۷۰۲ ۷۰۶ 
گل علف چای, ۷۱۴ 
گلوبولین ضدلنفوسیت و گلوبولین ضدتیموسیت, ۶۳۹ 
عوارضء ۶۴۹ 
کاربردهای بالینی, FFA‏ 
مکانیسم ار ۶۴۹ 
گلوبولین متصل‌شونده به تیروکسین» FOV‏ 
گلوکاگون» FAY FAY FAA‏ 
«coud‏ مکانیسم و اثرات» FAY‏ 
کاربردهای بالینی» FAY‏ 
گلوکاگونوما؛ ۴۴۲ 
گلوکوزامین» ۷۰۳ 


۸.۸ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


کلومیپرامین» ۳۵۹ 


کلومیفن, ۴۷۵ 
کلونازپام ۰۲۷۰ ۲۷۱ ۲۷۵ ۲۹۰ ۳۳۲ 


۳۲۲ ۸۳۲۳ ATE VY کلونیدین»‎ 


۴۹۸ کلسیفرول,‎ als 
FF کلیرانس»‎ 
۵۲۸ کلیندامایسین,‎ 
۵۲۸ طبقه‌بندی و قارما کوکینتیک»‎ 
۵۲۸ کاربردهای بالینی و عوارضء‎ 
۳۸۸ کمپلکس گلوکونات فریک سدیم.‎ 
۳۸۶ کم‌خونی بدخیم,‎ 
۳۸۹ ۳۸۶ کم‌خونی مگالوبلاستیک»‎ 
۳۸۶ کم‌خونی میکروسیتیک هیپوکرومیک,‎ 
۵۸۲ کم‌خونی همولیتیک,‎ 
۴۴۵ کُنی‌وایتان.‎ 
۳۳۹ کوتتیایین»‎ 
۷۰۳ ۸010 کوآنزيم‎ 
۷۰۳ عوارضء‎ 
۷۰۳ فارماکولوژی»‎ 
۷۰۲ ماهیت»‎ 
WE کوارکتاسیون آئورت»‎ 
۳۹۳ کوبالامین.‎ 
۴۴۱ کوتاه‌قدی ناشناخته»‎ 
۴۳۶۰ کورتیزول»‎ 
۳۳۰ AVY dg tule 
۶۴۷ ۲۴۹ classy ral gS 95 
۶۴۸ عوارض,ء‎ 
YES فارما کوگینتیک»‎ 
۶۴۸ ۲۴۹ cdl کاربردهای‎ 
۶۴۷ ۲۴۹ مکانیسم اثر‎ 
۳۷۸ ۳۱۴ ۳۱۲ ۳۱۰ ۲۶۰ ۸۱۲۴ ۱۱۰ کوکائین»‎ 
۵۶۸ کوکسید یوئیدومایکوز‎ 
۶۰۴ ۵۲٩ old کولیت غشای‎ 
۳۱۷ کولین استرازن‎ 
۷۶ کولینوسپتور,‎ 
۳۷۳۲ کومارین»‎ 
۲۰۱ ۰۳۰۰ کونیواپتان,‎ 
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گیرنده‌های نیکوتینی. YY‏ 
گیرنده‌های بدکی» YF‏ 


۱۶۹ AYE ۸۱۲۵ لابتالول,‎ 

لاتانوپروست» ۲۳۲ 

لاموتریژین» ۰۲۸۸ ۲۸۹ ۲۹۰ YAY‏ 
میوودین ۵۷۶ 

لانرئوتید» ۴۴۲ 

لایزرژیک اسید دی‌اتیل‌آمید. ۳۷۹ 
لپیرودین» ۴۰۰ 

لتروزول» ۳۷۵ 
لرزش» ۳۳۲ 
لرزش فیزیولوژیک و اساسی: ۳۳۲ 
لرزش وضعیتی, ۳۳۲ 
لغزش اپی‌فیز سر فمور» ۳۴۱ 
لنفوسیت‌های 8 ۶۴۶ 

۴-۶ متناوب,‎ (AS 

۳٩۱ لنوگراستیم.‎ 

لو - انکفالین؛ ۲۶۳ 

AY لوبلین,‎ 

FAV ۸۱۰۲ لوپرامید»‎ 

لوپرولید. ۴۴۳ ۴۷۵ ۴۷۳۷ ۶۳۷ 
لوپوس اریتماتوه ۴۳۱ 

لوپوس اریتماتوی سیستمیک» ۶۴۷ 
لوپیناویر, ۵۷۸ 

لوتروپین» ۳۳۳ 

لوتيراستام, ۲۹۰ 

۲۱+ agus! 

لورازپام. ۰۲۶۸ ۱۲۸۱ ۲۹۰ 
لوزارتان» ۸۱۳٩‏ ۱۶۹ ۸۲۲۲ ۲۲۷ 
لوسمی میلوژن مزمنء ۷۵۱ 
لوکساپین, ۳۳۹ 

لوکوورین؛ ۶۲۹ 

لوگل. ۷۷۶ 

لووتیروکسین» ۴۵۲ 


عوارض» ۷۰۴ 
فارماکولوژی, ۷۰۴ 
ماهیت؛ ۷۰۳ 
گلوکوکور تیکوئیدها؛ ۴۵۹ ۸۵۰۲ ۶۳۷ 
oll‏ بر بافت‌هاء ۴۵۹ 
سمیت» ۴۶۲ 
کاربردهای بالینی, ۴۶۱ 
مکانیسم اثر» ۴۵۹ 
گلوکوکور تیکوئیدهای صناعی, ۴۶۰ 
گلوکوم زاویهُ بازه ۱۲۶ 
گلی‌بوراید. FAY‏ 
گلیپزایده FAY‏ 
گلیسین, ۲۵۹ ۲۶۳ 
گلیکوپیرولات» ۳۲۳ 
گلیکوزیدهای دیژیتالی. ۱۶۴ 
اثرات قلبی» ۱۶۵ 
تداخلات ۱۶۷ 
فارما کوکینتیک, ۱۶۴ 
کاربردهای بالینی» ۱۶۷ 
مسمومیت» ۱۶۷ 
مکانیسم اث ۱۶۵ 
گلیمپرید. FAY‏ 
گواتر ۴۵۲ 
گوانادرل» ۱۳۶ 
گوانتیدین, ۷۶ ۱۳۶ 
گوانیلیل سیکلاز, ۲۲۴ 
گوسرلین» ۶۳۷ 
گیاه انگشتانه» ۱۶۵ 
گیرنده گلیکوپروتئین 110/1112 ۴۰۵ 
گیرنده‌ها, ۳۱ 
گیرنده‌های all‏ ۷۷ 
گیرنده‌های بتاء ۷۷ 
گیرنده‌های خودی» ۸۰ 
گیرنده‌های دوپامین» ۳۳۹ 
گیرنده‌های دوپامینی» ۷۷ 
گیرنده‌های غیرخودی» ۸۰ 
گیرنده‌های موسکارینی, ۷۶ 


مایکوپلاسما پنومونیه. ۵۲۶ 

مبندازول» ۶۲۰ 
سمیت. ۶۲۰ 
کاربردهای بالینی, ۶۲۰ 
مکانیسم cl‏ ۶۲۰ 

مپریدین» ۳۲۸ ۷۷۴ 

متابولیسم داروهاء ۵۷ 
عوامل دخیل در سرعت. ۵٩‏ 
محل‌هاء ۵٩‏ 

متاپولیسم سمی» FY‏ 

متابولیسم عبور اول» ۱۹ 

متاپروترنول» ۰۱۱۳ ۲۴۵ 

متادون؛ ۳۲۵ 

مت‌اسکوپولامین, ۱۰۲ 

AY متاکولین.‎ 

متامفتامین» ۳۷۷ 

متأنفرین» ۷۵ 

مت - انکفالین ۲۶۲ 

۶۰۹ ۵۸٩ NVA مترونیدازول‎ 
۵٩۰ سمیت»‎ 
۵۸٩ فارما کوکینتیک,‎ 
۵۸٩ dl کاربردهای‎ 
۵۸٩ مکانيسم‌هاء‎ 

مترونیدازول و تینیدازول» ۶۰۹ 
سمیت» ۶۱۰ 
فارما کوکینتیک, ۶۰۹ 
کاربردهای بالینی» ۶۱۰ 
مکانیسم اثر ۶۰۹ 

۶۲۲ AY متریفونات»‎ 

FAA متفورمین»‎ 

۵٩۱ متنامین»‎ 

متوپرولول ۱۲۵ ۱۲۶ ۸۱۳۰ ۱۶۹ 

متوترکسات» ۴۳۱ ۶۲۱ 
عوارضء ۶۳۱ 
فارما کوکینتیک» ۶۲۱ 
کاربردهای بالینی, ۶۳۱ 
مکانیسم اثر و مقاومت ۶۳۱ 


۰ 8 خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی‌کاتزونگ و ترور 


۳۲۹ ۰۱٩ لوودوپاء‎ 

لووفلوکساسین؛ ۸۵۴۴ ۷۵۲ 

لیبواکسینان ۲۲۹ 

۳۴۶ NYY ۸۱۹ gcd 
۳۴۲ فارما کوکینتیک»‎ 
۲۴۳ کاربرد بالینی»‎ 
۳۴۳ مکانیسم اثره‎ 


۷۶۶ NOX ۱۸۷ ۱۸۲ AVY AFA لیدوکائین»‎ 


لیستریا منوسیتوژن» ۵۱۲ 
لینزولید. ۸۵۲۵ ۵۲۹ 
YON eben‏ 


ماده ۳ AVE ۲۲۱ VF‏ ۲۲۶ 
bole‏ کند واکتشگر آتافیلاکسی» ۲۳۱ 
Sole‏ ۳ ۳۷۱ 
مار ی‌جو آناه ۳۷۹ 
اثرات» ۳۷۹ 
طبقه‌بندی» TVS‏ 
کانایینوئیدهاء ۳۷۹ 
ماستوسیتوزء ۱۲۴ 
ماستوسیتوز سیستمیک» ۲۰۸ 
ما کرولیدهاء ۵۲۷ 
طبقه‌بندی و فارما کوکینتیک» ۵۲۷ 
عوارض» ۵۲۸ 
فعالیت ضدباکتری» ۵۲۷ 
کاربردهای بالینی» ۵۲۷ 
مالائوکسونء ٩۳‏ 
مالاتیون. ay AY‏ 
مالاریاء ۰۶ع ۷۴۸ 
مانیتول, ۱۹۹ 
ماهوآنگ» ۷۰۰ 
مایکوباکتریوم آویوم. ۵۲۷ 
مایکوپلاسماء ۵۲۶ 


ANS 8 ale 


مسکن‌های اوپیوئیده ۳۷۶ 
اثرات» ۲۷۶ 
ترک» ۲۷۷ 
مسمومیت با سیانید. ۱۵۴ 
مسمومیت جیوه آلی. FY)‏ 
مسمومیت حاد آرسنیک» FY.‏ 
مسمومیت حاد جیوه ۶۷۱ 
مسمومیت حاد سرب ۶۶۹ 


مسمومیت سرب آلی, ۶۷۰ 
مسمومیت مزمن آرسنیک, ۶۷۰ 
مسمومیت مزمن جیوه ۶۷۱ 
مسمومیت مزمن سرب ۶۷۰ 
مسناء ۲۹ع ۶۲۰ 
called‏ امین nS pol‏ ۳۲۰ 
سمیت» ۴۲۰ 
کاربردهای cdl‏ ۴۲۰ 
مکانیسم و اثرات» ۴۲۰ 
معکوس شدن عمل اپی‌نفرین» ۱۲۳ 
مفلوکین, ۶۰۷ 
سمیت» ۶۰۷ 
طبقه‌بندی و فارما کوکینتیک ۶۰۷ 
کاربردهای بالینی, ۶۰۷ 
مقاومت میکروبی, ۵۰۹ 
مقلدهای کلسیم. ۵۰۳ 
مقلدهای کولین با ثر غيرمستقیم, ٩۱‏ 
سمیت. ٩۲‏ 
طبقه‌بندی» ٩۱‏ 
کاربردهای بالینی, ٩۳‏ 
مکانیسم اثر ٩۲‏ 
مکاسرمین؛ ۰ ۴۴۱ 
مکامیلامین» ۱۰۳ 
مکانیسم موسکارینی, ۸۸ 
مکانیسم نیکوتینی, ۸۸ 
مکلوراتامین» ۶۳۰ 
عوارض, ۶۲۰ 
کاربردهای بالینی, ۶۳۰ 
مکائیسم اثر و فارما کوکینتیک, ۶۳۰ 


متوکسی‌فلوران» ۸۲۹۹ ۳۰۱ 
متوکلوپرامید. FAY‏ 
متوهگزیتال, ۳۰۲ 
متهموگلوبینمی» VOY‏ 
متی‌راپون, ۴۶۴ 
متیروزین» NO‏ ۷۶ 
متی‌سیلین» ۵۱۲ 
متیل‌دوپاء ATF‏ ۴۳۷ 
متیل‌فنیدیت» ۱۱۵ 
متیل گزانتین» ۲۳۷ 
فارما کوکینتیک, ۲۴۷ 
کاربردهای بالینی» ۲۴۸ 
il pantie‏ و acd‏ ۳۳۷ 
متیل‌نوراپی‌نفرین» ۱۳۶ 
محرک‌های ترشح انسولین» FAY‏ 
عوارض. FAY‏ 
مکانیسم و افزاتء TAY‏ 
مربرومین» ۵٩۲‏ 
مرکاپتوپورین» ۶۳۱ 
مرکاپتوپورین و تیوگوانین» ۶۳۲ 
عوارض,ء ۶۳۲ 
فارما کوکینتیک, ۶۳۲ 
کاربردهای بالینی» ۶۳۲ 
مکانیسم اثر و مقاومت» ۶۳۲ 
مروپنم» ۵۱۵ 
مسدودکننده‌های بتاء ۸۱۵۵ VAY‏ 
اثرات» ۱۵۶ 
طبقه‌بندی» ۱۵۵ 
مکانیسم اثرء ۱۵۵ 
مسدودکننده‌های کانال پتاسیم. VAY‏ 
مسدودکننده‌های کانال کلسیم, ۱۵۴ ۱۸۴ 
اثرات» ۱۵۵ 
سمیت» ۱۵۵ 
طبقه‌بندی» ۱۵۴ 
فارما کوکینتیک, ۱۵۴ 
مکانیسم اثر ۱۵۴ 
مسکالین» ۳۷۹ 


MANY‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


مکلیژین» ۲۷۰ مهارکننده‌های فسفودی‌استرازه ۱۶۹ 
مگزیلتین» VAY‏ مهارکننده‌های کربنیک آنهیدرازه ۱۹۴ 
ملاتونین» ۷۰۴ اثرات» ۱۹۴ 
عوارض, ۷۰۴ کاربردهای بالینی» ۱۹۵ 
فارماکولوژی؛ ۷۰۴ عکافيسم آفره FAY‏ 
ماهیت» ۷۰۴ مهارکننده‌های گزانتین اکسیداز, ۴۳۳ 
cll FAY clusions‏ ۳۳۳ 
ملین: FAY‏ عوازض و کناغالات داروی HY‏ 
منحنی دوز - پاسخ» ۷۴۲ فارما کوکینتیک و کاربردهای بالینی» ۴۳۳ 
مننژیت کریپتوکوکیء ۵۶۸ مکانیسم اثر, ۴۲۳ 
منوا کسید کربن» ۶۶۱ مهارکننده‌های مستقیم ترومبین» ۴۰۰ 
اثرات» ۶۶۲ سمیت» ۴۰۱ 
FOX elas‏ شیمی و فارگوگلتیکه» ۴۰۰ 
منوباکتام ۵۱۵ کاربردهای cdl‏ ۴۰۱ 
منوتروپین» ۴۳۳ مکانیسم و اثرات» ۴۰۱ 
AFA opps jako‏ ۱۸۵ مهارکننده‌های منوآمین اکسیدازه ۳۵۳ 
موالونات» ۳۱۵ مهارکننده‌های وازوپیتیداه ۲۲۲ 
موپیروسین» ۵٩۰‏ مهارکننده‌های 111۷0-0۸۵ ردوکتاز, ۴۱۵ 
عوارضء ۵٩۰‏ سمیت ۴۱۶ 
فارما کوکیتتیک و کاربردهای بالینی» ۵۹۰ کاربردهای بالینی» ۴۱۶ 
B+ il ponds‏ مکافیسم و LST‏ ۴۱۵ 
موراکسلا کاتارالیسء ۵۲۸ مهارکننده‌های MAO‏ ۸۷۵ ۸۱۳۷ ۳۵۲ 
مورفینء ۲۰۳ ۴۳۵ مهارکننده‌های Oa‏ - ردوکتاز ۳۷۷ 
مورکسلا کاتارالیس, ۸۵۱۳ ۵۱۴ مهارکننده‌های 2 _گلوکوزیداز, ۴۹۰ 
موسکارین» NF‏ ۸۷ مهارکننده ۵ - گلوکوزیداز 
موکسی‌فلوکساسین» ۵۴۴ عوارض, ۴۹۰ 
مولکول‌های عمل‌کننده, ۳۱ موی oll‏ سا 
مومتازون» ۲۴۹ مهارکننده انتخابی بازجذب سروتونین» VOY‏ 
مونته‌لوکاست» AVY‏ ۲۳۲ ۲۵۰ مه‌دود. ۶۶۷ 
مهارکننده‌های آروماتان ۴۷۵ ۶۳۷ میانگین دوز YY lS ye‏ 
مهارکننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین» ۳۵۱ میانگین دوز 352« ۳۳ 
مهارکننده‌های بازجذب سروتونین ۲۱۳ میانة دوز سمی» ۲۳ 
مهارکننده‌های بتالا کتاماز, ۵۱۵ میبفرادیل» FY‏ 
مهارکننده‌های پروتئاز: ۵۷۷ میترامایسین» ۵۰۲ 
مهارکننده‌های ترانس‌کریپتاز معکوس غیرنوکلئوزیدی» ۵۷۷ میتومایسین» ۶۲۵ 
مهارکننده‌های ترانس‌کرییتاز معکوس نوکلئوزیدی» ۵۷۵ عوارض, ۶۳۵ 


مهارکننده‌های خودکشی‌کننده ۶۱ کاربردهای بالینی» ۶۲۵ 


PAY scx) توسط‎ Sos 
۷۰۶ ۷۰۳ نخل بادبزنی»‎ 
۷۰۳ عوارض و تداخلات دارویی»‎ 
۷۰۳ فارماکولوژی,‎ 
۷۰۲ ماهیت»‎ 
۲۵۰ ندوکرومیل‎ 
۲۵۰ فارما کوکینتیک»‎ 
۲۵۱ «gall کاربردهای‎ 
۲۵۰ cl مکانیسم‎ 
۲۲۴ ,۱۷۲ ۰۱۶۴ نزیریتاید.‎ 
2۱۲ agile 
WE VD نقرس,‎ 
۵٩۲ نقره,‎ 
۷۷۵ نکروز سمی اپیدرم.‎ 
۵۷۷ نکرولیز سمی اپیدرم,‎ 
۵۷۸ نلفیناوین‎ 
FOF wwe نمک‌های‎ 
۲۲۲ نوپروستون»‎ 
۲۶۰ ۸۱۳۷ ۸۱۲۶ ۰۱۲۴ ۸۱۱۳ ۰۱۱۰ ۸۷۶ ۰۷۵ نوراپی‌نفرین»‎ 
۷۴۱ ۰۳۵۸ ۶۵ 
۳۷۱ ۶۱ نورأتیندرون»‎ 
۲۹۰ نورالژی پس از هرپس»‎ 
۳۷۱ نورژسترل»‎ 
۴۷۱ نورژستیمات»‎ 
۵۴۴ نورفلوکساسین»‎ 
۷۵ نورمتأنفرین»‎ 
۶۳۹ نوروپاتی,‎ 
۵۵۷ نوروپاتی محیطی»‎ 
۲۲۴ AY) VF AY نورویپتید‎ 
۷۶ نوروتنسین»‎ 
۲۳۴ نوروکینین»‎ 
۲۲۴ A نوروکینین‎ 
۲۲۴ نوروکینین ظ‎ 
۴۱۹ نیاسین»‎ 
۴۱۹ سمیت»‎ 
۴۱٩ کاربردهای بالینی,‎ 
۴۱۹ مکانیسم و اثرات»‎ 


مکانیسم اثر و فارما کوکینتیک» ۶۳۵ 
میدازولام. ۸۲۷۰ ۲۷۱ ۲۰۲ 
میدریاز ۲۳۵ 
میدودرین» ۱۱۶ 
میرتازاپین» Yor‏ 
میزوپروستول» ۲۲۲ 
میفیریستون, ۲۳۲ ۳۶۴ ۴۷۵ 


میکوفتولات موفتیل ۶۴٩‏ 
عوارضء FFX‏ 
کاربردهای بالینی» FFA‏ 
مکانیسم اثر ۶۴۹ 
میکونازول» OFF‏ 
میگرن» ۲۱۵ 
میلرینون» ۱۶۹ 
مینالوکورتیکوتیدها, ۴۶۳ 
مینوسیکلین ۵۲۶ 
مینوکسیدیل» ۱۳۸ 


۳۲۴ AD. ٩۲ AY تموستیگمین:‎ 

نتومایسین» ۳۶ 

FAY ناتگلینید»‎ 

نادولول» ۱۲۶ 

ناراتریپتان» ۲۱۲ 

نارسایی قلبی, ۱۶۲ 
پاتوفیزیولوژی, ۱۶۲ 
راهبردهای درمان, ۱۶۳ 

نارسایی مزمن قشر آدرنال ۴۶۱ 

ناسازگاری دارویی, ۷۰۷ 

افارلین, ۶۳۷ 

ناقل وزیکولی منوآمین» VO‏ 

نالترکسون, ۲۸۱ 

نالوکسان» ۰۳۰۳ ۰۴۳۵ ۷۷۱ 

ناهنجاری ابشتین» ۳۴۴ 

نبیولول» ۱۳۸ 

نتیلمایسین» ۵۳۶ 


۰۰ ۰ 


وارفارین؛ ۰۱۸ ۰۴۰۲ ۵۶۵ ۷۴۷ 
سمیت» ۴۰۲ 
شیمی و فارما کوکینتیک» ۴۰۲ 
کاربردهای بالینی, ۴۰۲ 
مکانیسم و اثرات» ۴۰۲ 

۱۰۴ Ae وارنیکلین‎ 

وازوپرسین» ۲۲۱ ۴۴۵ 

واکنش شبه دی‌سولفيرام. ۸۵٩۰‏ ۶۰۰ 

واکنش مازوتی» ۶۲۴ 

والاسیکلوویر, ۵۷۳ 

والاکوکسیب. ۴۲۹ 

والزارتان, ۲۲۲ 

وانکومایسین» ۵۱۰ ۵۱۶ 

۱۸۴ ۸۱۶۷ ۱۵۵ ۱۵۴ ۰۱۳۸ FY وراپامیل‎ 

وضعیت تعادل» YO‏ 

وکورونیوم. ۳۱۶ 


ووریکونازول» ۵۶۳ 
ویتامین 1212 ۱۵ SAF‏ ۳۸۸ ۳۹۳ ۶۵۰ 


فارما کودینامیک» ۳۸۹ 
فارما کوکینتیک, ۳۸۹ 
کاربرد بالینی» ۳۸۹ 
مسمومیت ۲۸۹ 
ویتامین FW D‏ ۴۹۸ ۵۰۵ 
ویتامین D3‏ ۵۰۵ 
ویتامین 16 ۴۰۲ ۴۰۳ ۴۰۶ ۴۱۹ 
ویتامین 161 ۴۱ 
ویدارابین» ۵۷۴ 
ویگاباترین ۲۸۸ 
وین‌بلاستین» ۶۳۳ 
وین‌بلاستین» وین‌کریستین» وینورلبین» ۶۳۳ 
سمیت» ۶۲۲ 
فارما کوکیتیک, ۶۳۳ 
کاربردهای بالینی» ۶۳۳ 
مکانیسم اثن ۶۲۲ 
وین‌کریستین» ۶۲۲ 
وینورلبین» ۶۳۳ 


MF‏ خلاصه و آزمون‌های فارماکولوژی کاتزونگ و ترور 


نیتازوکسانید ۶۱۰ 
نیترات» ۲۴۰ 
نیترات pg JS‏ ۵۰۳ 
نیترات نقره ۵٩۹۲‏ 
نیترات‌هاء ۱۵۱ 
اثر بر plo‏ اعضای بدن» VOY‏ 
طبقه‌بندی» ۱۵۱ 
عوارضء ۱۵۳ 
فارما کوکینتیک» ۱۵۱ 
کاربردهای بالینی» ۱۵۳ 
مکانیسم اثره VOY‏ 
AVS cyborg yg ts‏ ۱۴۱ ۸۱۷۰ ۲۴۰ 
نیتروفورانتوئین» ۵٩۱‏ 
نیتروگلیسرین» ۰۱۵۸ ۱۷۰ ۷۶۴ 
نیترومرسول» BAY‏ 
نیتریت» ۲۴۰ 
lacy ys‏ ۰۱۵۳ ۱۵۸ 
نیتریت‌های آلی» ۳۷۹ 
نیتریک اکسید سنتاز, ۲۳۹ 
نیزاتیدین ۲۱۱ 
نیستاتین» OFF‏ 
نیسریاء ۵۱۴ 
نیسریا 9595 0 ۵۱۲ 
نیسریا مننژیتیدیس, ۵۲۵ 
نیفدیپین» ATA‏ ۰۱۵۴ ۱۵۵ 
نیفورتیموکس» ۶۱۲ 
نیکلوزامید. ۶۲۲ 
شمیت ۶۷۲ 
کاربردهای بالینی, ۶۲۲ 
مکانیسم اثر. ۶۲۲ 
نیکوتین» ۸۷ ۰۱۰۴ ۱۰۶ ۳۷۷ 
نیمه عم FY‏ 
نیمه‌عمر حذفی, ۱٩‏ 


وابستگی» ۲۸۰ 


نمایه 8 ۸۱۵ 


هوشپرهاه ۳۷ 
هوماتروپین» ۱۰۱ 
هیپرپاراتیروئیدی» ۵۰۶ 
هیپرپروتئینمی» ۳۱۴ 
هیپرپرولاکتینمی» ۲۱۵ ۸۳۴۶ ۴۳۷ 
هیپرپلازی خوش‌خیم پروستات» ۰۱۲۵ FFA‏ ۷۴۲ 
هیپرترمی بدخیم ۳۰۱ ۰۳۰۵ ۳۲۱ 
هیپرکالمی. VAY‏ 
هیپرگلیسمی, ۴۴۱ 
هیپرلیپوپروتئینمی 

TIT تیمارتزای‎ 

داروهاء ۴۱۵ 

روش‌های درمانی» ۴۱۴ 
هیپوکلریت سدیم. DAY‏ ۵۹۵ 
gael‏ ۱۳۷ 
هیدرالازین ۰۱۳۸ ۱۴۰ ۷۶۵ 
هیدروکسید آلومینیوم. ۶۸۸ 
هیدروکسید منیزیم, ۶۸۸ 
هیدروکسی کلروکین» ۴۳۳۱ 
هیدروکلروتیازید» ۱۳۶ 
هیدروکورتیزون» ۲۴۹ 
هیرودین» ۴۳۰۰ 
هیستامین» ۸۰ ۲۰۸ ۲۲۶ ۲۵۳ ۳۱۹ 

اثرات» ۲۰۸ 

کاربرد بالینی, ۲۰۹ 

۲۰۸ clos pS 


ید رادیواکتیو. ۴۵۴ 
یدوکینول» ۶۰۹ 
یونیتیول, ۶۷۲ 
عوارض, ۶۷۲ 
کاربردهای بالینی, ۶۷۲ 
یوهیمبین, ۱۲۲ 


هالازون. ۵٩۲‏ 
هالوپریدول» ۳۳۸ 
هالوتان» ۲۹۹ ۳۰۱ ۳۰۵ 
هالوژن‌هاء ۵٩۱‏ 
هالوفانترین» ۶۰۸ 
پاتیت ظ ۲۸۰ 
پاتیت C‏ ۲۸۰ 
هپارین, ۳۹۹ 
نمیتاه. ۴۰۰ 
یمین ۱۳۹ 
کاربردهای بالینی, ۴۰۰ 
مایم و ill‏ ۲۹۵ 
هتروسیکلیک» ۳۵۱ 
هگزاکلروفن» DAY‏ 
هگزامتونیوم» ۰۱۰۳ ۱۲۹ ۱۳۶ 
هموفیلوس, ۵۱۴ 
هموفیلوس آنفلوانز ۸۵۱۳ ۸۵۱۴ ۵۱۶ ۵۲۵ 
هموفیلی A‏ ۴۰۷ 
هموکروماتو: ۳۸۸ 
هموگلوبین AIC‏ ۴۸۵ 
همی‌کولینیوم» ۷۴ 
هورمون آزادکنندة گونادوتروپین» ۴۴۳ 
هورمون آنتی‌دیورتیک ۸۹۸ ۲۰۰ 
هورمون پاراتیروئید. FAY‏ 
هورمون رشده ۳۴۰ 
هورمون ضدادراری» FFD‏ 
هورمون لوتئینیزه کننده, ۴۴۳ 
هورمون محرک فولیکول, ۴۴۳ 
هورمون‌های تخمدان, ۴۶۹ 
هورمون‌های تیروئیدی» ۴۵۱ 
ساخت و انتقال» ۴۵۱ 
مکانیسم اثرء ۴۵۲ 
هورمونهای هیپوتالاموسی, ۴۴۰ 
هورمون‌های هیپوفیز خلفی» ۴۴۵ 
هورمونهای هیپوفیزی» ۴۳۴۰ 


CVO! Ph D ۱ 
Jidering-Hall, ۳ 


